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1. Einleitung 
 
1.1. Magenkarzinom 
1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
 
Die Länder mit der höchsten Inzidenz für das Magenkarzinom sind Japan, 
Südamerika  (Costa Rica, Chile), China und Teile Osteuropas. Die niedrigsten 
Inzidenzraten findet man in den Vereinigten Staaten von Amerika, Indien und 
Südostasien. Japan hat die weltweit höchste Inzidenzrate für Männer (77,9/100000) 
und für Frauen (33,3/100000) (Parkin, Pisani et al. 1999). 
In Einwanderungstudien konnte gezeigt werden, dass die erste Generation der 
Eingewanderten eine ähnlich hohe Inzidenzrate aufweisen wie aus deren 
Ursprungsland. Die nächsten Generationen zeigten aber eine Inzidenzrate ähnlich 
der des Landes in das die Menschen eingewandert sind (Fascioli, Capocaccia et al. 
1995).  
Die alterabhängigen Inzidenzraten bezogen auf die US-amerikanischen 
Bevölkerung sind für Schwarze etwa doppelt so hoch wie für Weiße. Bei der 
Geschlechterverteilung sind Männer (12,2/100000) ebenfalls etwa doppelt so häufig 
betroffen wie Frauen (5,7/100000). Das Lebensrisiko an einem Magenkarzinom zu 
sterben liegt dort für weiße Männer bei 0,56 %, für schwarze Männer bei 0,97%, für 
weiße Frauen bei 0,37 % und für schwarze Frauen bei 0,69 % (Ries LAG 2003). Es 
existieren sowohl exogene als auch endogene Risikofaktoren für die Entstehung 
eines Magenkarzinoms.  
Exogene Risikofaktoren für das Magenkarzinom sind Zigarettenrauchen, 
Alkoholkonsum, die chronische Helicobakter pylori Infektion und diätetische 
Unterschiede, wie sie in erster Linie zwischen den westlichen Industrieländern und 
Entwicklungsländern bestehen. 
Nishino et al zeigten in einer Studie einen Zusammenhang zwischen 
Zigarettenrauchen und dem Magenkarzinom in der japanischen Bevölkerung 
(Nishino, Inoue et al. 2006). Es wurde festgestellt, dass eine Ernährung mit einem 
hohen Gehalt an Nitraten, wie sie in geräucherten und gesalzenen Speisen 
vorkommen, die Entstehung des Magenkarzinoms begünstigt. Eine zu beweisende 
Hypothese ist die bakterielle Umwandlung von Nitraten zu karzinogenen Nitriten. 
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Eine geringere Aufnahme von frischem Obst und Gemüse stellt einen weiteren 
ernährungsbedingten Risikofaktor dar. Vermehrter Fleischkonsum stellte sich in 
einer Studie mit 521.457 Männern und Frauen, die aus zehn europäischen Ländern 
stammten, ebenfalls als ein wichtiger Risikofaktor heraus, vor allem bei 
gleichzeitiger Helicobakter pylori Infektion (Gonzalez, Jakszyn et al. 2006).  
In einer Studie an knock-out Mäusen wurde von Friis-Hansen eine Begünstigung 
der bakteriellen Besiedlung des Magens durch eine Achlorhydrie und dadurch 
bedingte erhöhte Magenkarzinomrate bei diesen Mäusen festgestellt (Friis-Hansen 
2006).  
Die Helicobakter pylori Infektion stellt einen weiteren wesentlichen Risikofaktor für 
das Magenkarzinom dar. Osawa et al. haben eine positive Korrelation zwischen 
Serumantititer und dem Auftreten von intestinalen Metaplasien gefunden (Osawa, 
Inoue et al. 1996). Schon lange vor der Entdeckung des Helicobakter pylori in den 
1980ern durch Warren und Marshall sah man einen Zusammenhang zwischen der 
chronischen Gastritis und der Magenkarzinominzidenz (Marshall and Warren 1984). 
Auch Prinz et al beschreiben eine erhöhte Magenkarzinominzidenz bei Patienten mit 
chronischer Helikobakter pylori Infektion. Insgesamt ist jedoch ein Rückgang der 
Patientenzahl zu verzeichnen, da die Helicobakter pylori Durchseuchung in den 
westlichen Industrienationen mit derzeit ca. 10 % rückläufig ist (Prinz, Schwendy et 
al. 2006). Insgesamt wird die Helicobakter pylori Infektion heute als der 
Hauptrisikofaktor für die Magenkarzinomentstehung angesehen, allerdings 
überschneiden sich viele der Risikofaktoren des Magenkarzinoms und der 
Helicobakter pylori Infektion. 
Weitere Erkrankungen, die mit einem erhöhten Karzinomrisiko des Magens 
einhergehen, sind die chronische atrophische Autoimmungastritis (Typ A), 
adenomatöse Magenpolypen und der M. Ménétrier, eine Faltenhyperplasie des 
Magens, die ebenfalls mit einer vermehrten Helicobakter pylori Infektion 
vergesellschaftet ist (Sugarbaker 1991). 
Die 5-Jahres-Überlebensrate des Magenkarzinoms variiert in den Ländern der 
westlichen Welt zwischen 20 und 35 % (Abbildung 1). Unter den 
Magenkarzinompatienten der USA in den Jahren 1992-1998 lag die 5-JÜR 
durchschnittlich bei 22 % (Jemal, Murray et al. 2003).  
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Patienten mit einem Magenkarzinom erleiden häufig ein Tumorrezidiv in Form einer 
Peritonealkarzinose. Bei bis zu 50 % der Magentumorpatienten, bei denen der 
Tumor die Serosa bereits durchbrochen hat kommt es zu einer Peritonealkarzinose 
mit infauster Prognose (Boku, Nakane et al. 1990; Jansen, Buchin et al. 2001). 
  
Abbildung 1: Überlebenswahrscheinlichkeit des Magenkarzinoms in den USA, SEER 2001 
 
In den westlichen Industrienationen ist die absolute Inzidenz des Magenkarzinoms 
seit mehreren Jahrzehnten kontinuierlich abnehmend. Am Beispiel der USA ist seit 
1940 ein kontinuierlicher Rückgang der Magenkarzinomfälle zu erkennen. In 
Abbildung 2 ist der Inzidenzrückgang von 1973 – 2001 graphisch dargestellt. Als 
Grund für dieses Phänomen  sehen La Vecchia et al die Einführung des 
Kühlschrankes in den meisten Privathaushalten Nordamerikas, womit sich die 
Nahrungsmittelkonservierung nicht mehr auf Räuchern und Pökeln der Speisen 
beschränkte. Auch eine Verbesserung der Lebensumstände bezogen auf die 
häusliche Hygiene und ein höherer Standard in der Ernährung, insbesondere 
vermehrter Genuss von frischem Obst und Gemüse, trugen zu dieser Entwicklung 
bei. Bei niedrigen sozioökonomischen Bevölkerungsschichten wurde eine hohe 
Magenkarzinominzidenz gefunden (La Vecchia, Negri et al. 1990; Neugut, Hayek et 
al. 1996). Ein weiteres Faktum für die Rückläufigkeit der Inzidenz ist der vermehrte 
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Einsatz von Protonenpumpenhemmern und die Helicobakter Eradikationstherapie 
(Vermeer, Engels et al. 2001). 
Patienten mit vorausgegangener Magenoperation, insbesondere in der früher häufig 
angewandten Ulkuschirurgie, zeigten einen Inzidenzanstieg. In Hiroshima und 
Nagasaki, Japan, konnte an einer Studie mit 38.576 Patienten gezeigt werden, dass 
die ionisierende Strahlung der Atombombe einen deutlichen Anstieg der 
Magenkarzinominzidenz zeigte (Sauvaget, Lagarde et al. 2005). 
Zu der damaligen Zeit war das Magenkarzinom die führende Tumortodesursache 
bei Männern. Heute ist das Magenkarzinom dort als die siebthäufigste 
Tumortodesursache angegeben (Parkin, Pisani et al. 1999).   
Dies betrifft das hochdifferenzierte Karzinom im distalen Magen. Das Karzinom im 
proximalen Magen hingegen weist eine zunehmende Häufigkeit auf.  
Eine kleine Gruppe von Patienten weist eine heriditäre Häufung auf (La Vecchia, 
Negri et al. 1992; Terry, Gaudet et al. 2002). Es wurde eine Mutation des E-cadherin 
Gens bei Patienten mit familiär gehäuft auftretendem Magenkarzinom bei 
Europäern, Japanern und Koreanern gefunden (Guilford, Hopkins et al. 1999; 
Yabuta, Shinmura et al. 2002). Auch bei anderen heriditären Syndromen mit 
erhöhter Karzinomgefahr, wie das hereditäre nicht-polypöse kolorektale Karzinom, 
das Li-Fraumeni und Peutz-Jeghers Syndrom, wurde eine erhöhte 
Magenkarzinominzidenz gefunden (Caldas, Carneiro et al. 1999).  
Des Weiteren wurden viele DNA Sequenzvariationen gefunden die mit dem 
Magenkarzinom vergesellschaften sein sollen, was nach Gonzales et al. aber 
aufgrund des Studienaufbaus und der limitierten Fallgrößen nur mit Vorsicht 
verwertet werden kann (Gonzalez, Sala et al. 2002). 
Der Häufigkeitsgipfel des Magenkarzinoms liegt in der 5. und 6. Lebensdekade, 
allerdings werden 10 % der Fälle bereits zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr 
festgestellt. 
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Abbildung 2: Inzidenz des Magenkarzinoms in der US Bevölkerung 1973-2001; SEER 
 
 
 
1.1.2 Pathologie 
1.1.2.1 Makroskopische Klassifikation 
 
Es werden zwei klinisch-pathologische Gruppen unterschieden. Das Magen-Früh-
Karzinom, begrenzt auf die Lamina mucosa und submucosa und die 
fortgeschrittenen Magentumoren, die die Lamina muscularis propria oder weiter 
fortschreitend infiltrieren (Murakami 1979). Fortgeschrittene Magenkarzinome 
werden nach Borrmann eingeteilt (Borrmann 1926).  In Tabelle 1 sind die  vier 
makroskopisch differenzierbaren Typen dargestellt (I – IV).   
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Tabelle 1 : Magentumorklassifikation nach Borrmann 1926 
Typ Makroskopische Klassifikation 
I Polypös 
II Ulzerativ mit scharfen, definierten Grenzen 
III Kombiniert ulzerativ und infiltrativ, keine klaren Grenzen 
IV Diffus infiltrativ 
 
 
 
1.1.2.2 Mikroskopische Klassifikation 
 
Für das pathologische Staging, nach pTNM, wird von der Union International Contre 
le Cancer (UICC) seit 1997 die neu überarbeitete Klassifikation des American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) empfohlen (Greene, Page et al. 1997). Davor war die 
Einteilung der Japanese Research Society for Gastric Cancer (JRSGC) 
internationaler Standard. Ichikura et al. haben in einer Studie festgestellt, dass die 
weitergehende Unterteilung der UICC nach der Anzahl befallener Lymphknoten 
einen höheren prognostischen Nutzen für den Patienten aufweist (Ichikura, 
Tomimatsu et al. 1999). 
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* Milz, Colon transversum, Leber, Zwerchfell, Pankreas, Bauchwand, 
Nebenniere, Niere, Retroperitoneum, Dünndarm 
TNM Definition: nach UICC 
Primärer Tumor: (T) 
 TX Primärtumor ist nicht erfassbar 
 T0 Kein Anhalt für einen Primärtumor 
 Tis Carcinoma in situ: Intraepithelialer Tumor,  
ohne Invasion der Lamina propria 
  T1 Tumor infiltriert Lamina propria oder Submukosa 
  T2 Tumor infiltriert Lamina muscularis propria oder Subserosa 
  T2a Tumor infiltriert Lamina muscularis propria 
  T2b Tumor infiltriert Subserosa 
  T3 Tumor penetriert Serosa (viscerales Peritoneum), 
   ohne Invasion angrenzender Strukturen *  
T4 Tumor infiltriert angrenzende Strukturen 
  
 
Regionäre Lyphknoten: (N) 
  NX Lymphknotenstatus kann nicht beurteilt werden 
  N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
  N1 1-6 Lymphknotenmetastasen 
  N2 7-15 Lymphknotenmetastasen 
  N3  >15 Lymphknotenmetastasen 
 
 Fernmetastasen: (M) 
  MX  Fernmetastasenstatus kann nicht beurteilt werden 
  M0  Keine Fernmetastasen 
  M1 Eine oder mehr Fernmetastasen  
 
Aus der TNM Klassifikation ergibt sich dann folgende Empfehlung der UICC für das 
Stadium des Magenkarzinoms: 
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 Stadium 0  Tis  N0  M0 
 Stadium IA  T1  N0  M0 
Stadium IB  T1  N1  M0 
   T2a/b  N0  M0 
Stadium II  T1  N2  M0 
   T2a/b  N1  M0 
   T3  N0  M0 
Stadium IIIA  T2a/b  N2  M0 
   T3  N1  M0 
   T4  N0  M0 
Stadium IIIB  T3  N2  M0 
Stadium IV  T4  N1-3  M0 
   T1  N3  M0 
   Jedes T Jedes N M1 
 
 
 
 
Histologisches Grading: 
 
  GX Histologisches Grading kann nicht beurteilt werden 
  G1 Gut differenziert 
  G2 Mäßig differenziert 
  G3  Schlecht differenziert 
  G4 Undifferenziert 
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Die Karzinome werden in die folgenden histologischen Subtypen unterteilt: 
 
- Papilläres Adenokarzinom 
- Tubuläres Adenokarzinom 
- Muzinöses Adenokarzinom 
- Siegelringzellkarzinom 
- Adenosquamöses Karzinom 
- Squamöses Karzinom 
- Kleinzelliges Karzinom 
- Undifferenziertes Karzinom 
 
Die Karzinome werden mikroskopisch auf Grund der dominierenden Zellart beurteilt 
und eingeteilt. 
 
 
1.1.2.3 Lymphknotenstationen und Lymphabflusswege 
 
Mehrere Lymphknotenstationen drainieren die Magenwand. Diese, auch 
perigastrischen Lymphknoten genannt, sind an der großen und kleinen Kurvatur des 
Magens anzutreffen. Andere wichtige Lymphknotengruppen sind im Verlauf der 
großen arteriellen und venösen Gefäße des Magens lokalisiert. 
Für eine genaue pN-Determination wird von dem AJCC empfohlen, mindestens 15 
regionale Lymphknoten zu resezieren und mikroskopisch zu explorieren.  
Von der JRSGC werden die Lymphknotenstationen 1-12 unterteilt. In Abbildung 3 ist 
die genaue Lokalisation der einzelnen Lymphknotenstationen aufgezeigt. Die exakte 
Lymphknoteneinteilung ist für das spätere chirurgische Resektionsausmaß 
entscheidend. 
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Abbildung 3: Lymphknotenstationen 1-12, Schwartz´s principles of surgery, Brunicardi et al 2005 8th ed.  
 
1.1.3 Therapie 
1.1.3.1 Chirurgische Therapie 
 
Als kuratives Ziel ist die radikale chirurgische Therapie die wichtigste Therapie des 
Magenkarzinoms. 
Das Magenfrühkarzinom kann mittels endoscopic mucosal resection (EMR) der 
Lamina Mucosa behandelt werden. In Betracht kommen hier kleine Tumoren 
(<3cm), die auf die Lamina mucosa begrenzt sind. Sie metastasieren sehr selten in 
die reginären Lymphknoten (1-3 %) (Adachi, Shiraishi et al. 2002). Wenn der Tumor 
nicht mehr auf die Lamina Mucosa begrenzt ist, sollte das verfahren der EMR nicht 
mehr angewandt werden, weil dann in etwa 14-20% Lymphknotenmetastasen 
vorliegen (Nakamura, Morisaki et al. 1999; Kunisaki, Shimada et al. 2001).  
Andere Risikofaktoren für eine LK-Metastasierung sind das weibliches Geschlecht,  
die Tumorgröße (> 20 mm) und eine Lymphangiosis carcinomatosa (Abe, Watanabe 
et al. 2002).  
Bei fortgeschrittenen Stadien des Magenkarzinoms wird eine (teilweise) Entfernung 
des Magens als Standardtherapie durchgeführt. Zur Magenresektion werden sowohl 
die segmentale Resektion, als auch die distale, totale, subtotale und proximale 
subtotale Gastrektomie gezählt. 
Beim Magentumor des diffusen Typs, gelegen im oberen oder mittleren Drittel des 
Magens, ist die Standardtherapie die totale Gastrektomie, sowohl mit radikaler 
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Lymphadenektomie als auch Omentektomie unter Mitnahme des kranialen 
Peritonealblattes, des Mesocolons und des Pankreasperitonealüberzugs. Oral 
sollten ca. 3 cm des distalen Ösophagus reseziert werden. Es wird eine R0-
Resektion (mikroskopisch tumorfreier Schnittrand) angestrebt. Bei Einhaltung eines 
adäquaten Sicherheitsabstandes sind die totale und subtotale Gastrektomie 
onkologisch gleichwertig. Die Mortalitätsrate bei totaler Gastrektomie liegt bei 3-7% 
(Schwarz, Karpeh et al. 1997). 
Die Lymphadenektomie spielt eine wichtige Rolle in der Magenkarzinomchirurgie. 
Bei der D1 Resektion werden nur die perigastrischen Lymphknoten reseziert. Die 
D2 Operation umfasst die D1 Lymphknoten und zusätzliche abdominale 
Lymphknoten an der Leber, dem linken Magen, der A. splenica und dem Hilum 
splenicum. Bei D3 werden weitergehend portale, retropankriatische und periaortale 
Lymphknoten reseziert. Die erweiterte Lymphadenektomie wird von der JRSGC 
empfohlen, da sich in japanischen Studien eine Verbesserung des Überlebens 
gezeigt hatte (Noguchi, Imada et al. 1989). In Europäischen Studien konnte dies 
aber nicht bestätigt werden. Es zeigte sich im Vergleich D1- zu D2 Resektion ein 
deutlicher Mortalitätsanstieg von 4 % auf 10% beziehungsweise 6,5 % auf 13% 
(Cuschieri, Fayers et al. 1996; Bonenkamp, Hermans et al. 1999; Cuschieri, 
Weeden et al. 1999). 
In Abbildung 4 sind die Magenrekonstruktionsformen nach totaler Gastrektomie 
dargestellt. Weltweit wird am häufigsten die Roux-Y-Rekontruktion verwendet. Die 
Rekonstruktion nach subtotaler Gastrektomie erfolgt meist nach der klassischen 
Billroth-I-Resektion. 
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Abbildung 4: Formen der Ersatzmagenbildung (Schumpelick, Bleese, Mommsen Kurzlehrbuch Chirurgie 
6. Auflage, 2004 
         a isoperistaltische Jejunuminterposition mit Jejunoplicatio 
         b Roux-Y-Ösophagojejunostomie 
         c End-zu-Seit-Ösophagojejunostomie mit hochgezogener Schlinge 
 und Braun Fußpunktanastomose 
        d Jejunum-Interposition mit Pouchbildung 
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1.1.3.2 Chemotherapie 
 
Die Chemotherapie wird in zwei Applikationsformen angewandt, der systemischen 
und der intraperitonealen Gabe. Es wird außerdem zwischen der neoadjuvanten, 
adjuvanten, perioperativer und palliativer Chemotherapie unterschieden.  
In der MAGIC-Studie wurde erstmals ein wissenschaftlicher Nachweis der 
Wirksamkeit von perioperativ angewandter Chemotherapie erbracht. Es wurden 
insgesamt 503 Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom des Magens und 
Adenokarzinom des Ösophagus in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe erhielt 
präoperativ und postoperativ je drei Zyklen ECF-Chemotherapie (Epirubicin, 
Cisplatin, Fluorouracil). Die andere Gruppe wurde rein chirurgisch behandelt. Es 
zeigte sich eine intraoperative Verkleinerung des Tumors sowie eine Verbesserung 
der Gesamtmortalität von 36 % zu 23 %. Aufgrund dieser Studie wird derzeit die 
perioperative Chemotherapie empfohlen (Cunningham, Allum et al. 2006). 
In der palliativen Situation zeigten Chemo-Therapiestudien im Vergleich zu 
unbehandelten Kontrollgruppen mit optimaler symptomatischer Therapie nicht nur 
eine Verlängerung der Überlebenszeit, sondern erwiesen die Chemotherapie auch 
als die bessere Palliativtherapie. Tabelle 2 zeigt einen Überblick über die 
eingesetzten palliativen Therapieregime. 
 
Tabelle 2: Chemotherapeutika in der palliativen Therapie 
Chemotherapeutika Referenz 
5-FU / FA (5-Fluorourazil / Folinsäure) (Machover, Goldschmidt et al. 1986) 
HD 5-FU / FA (HD-5-Fluorourazil / Folinsäure) (Vanhoefer, Wilke et al. 1994) 
FAM (5-Fluorourazil / Adriamycin / Mitomycin) (MacDonald, Schein et al. 1980) 
FAC (5-Fluorourazil / Adriamycin / Carmustine) (Schnitzler, Queisser et al. 1986) 
FEM (5-Fluorourazil / Epirubicin / Mitomycin) (Flechtner, Queisser et al. 1987) 
FLP (HD-5-Fluorourazil / Folinsäure / Cisplatin) (Vanhoefer, Rougier et al. 2000) 
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Für die adjuvante Chemotherapie bei R0 – Resektion wurde in bisherigen Studien 
noch kein Vorteil für das Überleben der Patienten erbracht. Aus diesem Grund gibt 
es noch keine eindeutige Empfehlung für eine adjuvante Chemotherapie.  
Es gibt keine Behandlungsstrategie für eine alleinige Chemotherapie. Sie kann 
jedoch nach Einzelfallprüfung bei hohem Rezidivrisiko eingesetzt werden. 
 
 
1.1.3.3 Strahlentherapie 
 
In nur etwa 40 % der Fälle sind Magenkarzinompatienten allein chirurgisch 
ausreichend behandelt. Die meisten Patienten profitieren von einer zusätzlichen 
Strahlentherapie. Diese wird in der Regel als adjuvanten Chemoradiotherapie 
durchgeführt (Macdonald, Smalley et al. 2001).  
Die Strahlentherapie wird in den Applikationsformen der preoperative radiation 
therapy, der IORT (intraoperative radio therapy) und der PORT (postoperative 
radiation therapy) angewandt. Die IORT hat den Vorteil der internen 
Strahlenabgabe. Dadurch können höhere Strahlendosen erreicht werden als bei der 
PORT. Ein großes Problem der Strahlentherapie ist die Strahlensensibilität von 
Leber, Milz, Pankreas, Aorta, Lunge und Rückenmark die in direkter Nachbarschaft 
des zu bestrahlendes Gebiets liegen. Es wurde in  einer klinischen Studie eine 
signifikante Mortalitätssenkung für die präoperative Radiotherapie bestätigt (Zhang, 
Gu et al. 1998). Weiter konnte die Mortalitätssenkung für eine Chemoradiotherapie 
an 556 Patienten gezeigt werden. Die mediane Überlebenszeit verbesserte sich von 
27 auf 36 Monate. Allerdings wurde die Chemoradiotherapie als drittgradig toxisch 
eingestuft (Macdonald, Smalley et al. 2001). 
In einer klinischen Studie zeigte sich für die IORT, bei Strahlendosen von 28-35 Gy 
für die Stadien II – IV, nicht aber Stadium I, eine längere Überlebenszeit (Sindelar, 
Kinsella et al. 1993). 
Insgesamt sind die Daten für die perioperative Radiochemotherapie nicht eindeutig, 
so dass sie in Europa nicht zur Standardtherapie gehört. 
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1.1.4 Prognose 
 
Die Früherkennung ist für die Prognose des Magentumorpatienten entscheidend. In 
Abbildung 1 (Seite 3) sieht man, dass die 5 Jahres Überlebens Rate (5JÜR) 
drastisch absinkt mit zunehmendem Stadium, von ca. 70 % in Stadium I auf unter 
10% in Stadium IIIB und IV. 
Ein weiterer, wichtiger prognostischer Faktor ist die Erfahrung des Operateurs, da 
die radikale Operation immer noch die wichtigste kausale Therapie ist (Kim, Lee et 
al. 1998). In Folge von akzidenteller, intraperitonealer Tumorzellaussaat kann es zu 
Metastasen kommen. Diese können innerhalb von wenigen Monaten bis Jahren 
nach der primären Operation auftreten. Die Prognose dieser Patienten ist meist 
infaust.  
Die Lokalisation des Tumors im Magen ist ein weiterer Faktor, da proximale 
Tumoren eine schlechtere Prognose zeigten, als diejenigen im mittleren und 
distalen Magen (Hundahl, Phillips et al. 2000). 
Colen et al. haben in einer Studie herausgefunden, dass das präoperative Staging 
bei Magentumorpatienten unzureichend ist. Es wurden 418 Magentumorpatienten 
mittels CT untersucht und auf Grund der Ergebnisse wurden 21 (5%) Patienten 
präoperativ T4 eingestuft und einer Multiorganresektion unterzogen. Von diesen 21 
Patienten konnte nur bei 8 (38%) der Patienten eine T4-Ausdehnung in der 
pathologischen Aufarbeitung bestätigt werden. Deshalb sind weitere 
Verbesserungen zur präoperativen Stadieneinteilung nötig, um den Patienten 
bestmöglich operativ und konservativ versorgen zu können und unnötige Eingriffe 
und Untersuchungen zu verhindern (Colen, Marcus et al. 2004). 
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1.2. Peritonealkarzinose 
1.2.1 Pathophysiologie 
 
Eine Peritonealkarzinose kann von vielen verschiedenen Tumoren der Bauchhöhle 
und des kleinen Beckens ausgehen. Am wichtigsten sind Tumore des 
Gastrointestinaltraktes (z. B. Magen-, Kolon- und Rektumtumore) und 
gynäkologische Tumore.  
Tsujimoto et al. stellten fest, dass die s. g. Milky Spots des Omentum Majus die 
häufigste Lokalisation für intraperitoneale Tumorzelldissemination sind (Tsujimoto, 
Hagiwara et al. 1996). 
Die intraperitoneale Tumorzelldissemination läuft nach Yonemura vereinfacht in vier 
Schritten ab. Am Anfang steht die Ablösung der Tumorzellen von dem Primärtumor. 
Als nächstes kommt es zu einer Adhäsion der Tumorzellen an einen 
primariusfernen Pritoneumanteil. Der dritte Schritt ist die Invasion in das 
subperitoneale Gewebe. Als letztes kommt es zu einer Proliferation der Tumorzellen 
und ab einer bestimmten Größe zur Neovaskularisation mit Blutversorgung des 
Tumors (Yonemura, Endou et al. 2000). 
Sugarbaker und seine Mitarbeiten geben in ihrer „Tumor cell entrapment 
hypothesis“ fünf Hauptgründe für die Tumorzelldissemination an:  
 
1 Intraperitoneale Tumoremboli durch Penetration der Serosa 
2 Lekage von malignen Zellen durch verletzte Lymphgefäßen 
3 Direkte Dissemination maligner Zellen durch primär chirurgisches Trauma und 
venösen Blutrückstrom 
4 In Fibrinexsudat eingeschlossene Tumorzellen auf verletztem Peritoneum 
5 Vermehrtes Wachstum der eingeschlossenen Tumorzellen durch bei der 
Wundheilung freigesetzte Wachstumsfaktoren (Sugarbaker 1999) 
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Abbildung 5: Pathogenese der Peritonealkarzinose (nach Yonemura) 
 
Tumorzellen können sich von dem Primarius ablösen und in die freie Bauchhöhle 
gelangen, spätestens wenn der Tumor die Serosa des Magens durchbrochen hat. In 
einer Studie von Bando et. al wurden bereits bei T2-Tumoren (s. 1.1.2.2) bei 9 % 
der Patienten Tumorzellen in der Peritoneallavage entdeckt (Bando, Yonemura et 
al. 1999). 
Bei der Adhäsion werden sowohl primärtumornahe als auch primärtumorferne 
Pritoneumanteile infiltriert. In Abbildung 6 ist eine Vielzahl von Membranmolekülen 
dargestellt, die eine wichtige Rolle bei Adhäsionsvorgängen der Peritonealkarzinose 
spielen. Insbesondere sind dort die einzelnen Interaktionen zwischen Mesothelzelle 
– Tumorzelle, Fibrobast – Tumorzelle und ECM –Tumorzelle  dargestellt.  Wie 
Saario und Liotta am Beispiel der Magenkarzinomzellen zeigen konnten, ändern 
sich die Adhäsionseigenschaften von Tumorzellen bei Anlagerung an bestimmte 
Membranbestandteile (Saario, Schroder et al. 1987; Liotta 1990). So wurde 
nachgewiesen, dass die Adhäsion der Tumorzellen an Laminin, ein Glykoprotein der 
Basalmembran, eine wesentliche Vorraussetzung für die Invasion und 
Metastasierung der Tumorzelle ist. Des Weiteren wurde herausgefunden, dass 
Integrine auf der Tumorzellmembran an das ICAM-1 Molekül auf Mesothelzellen 
bindet. Das ICAM-1 Molekül (s. Abbildung 6) wird gehäuft bei 
Entzündungsprozessen von den Mesothelzellen exprimiert und durch die 
1. Einleitung   - 18 - 
 
Interleukine IL-1β, TNF-α, IL-6 und INF-α hochreguliert (van Rossen, Hofland et al. 
2001; Ziprin, Ridgway et al. 2003). 
Nakashio konnte mit seinen Untersuchungen belegen, dass die Adhäsion von 
NUGC-4 (Magenkarzinomzellen) über CD44H und ß1 Integrine vermittelt wird, 
außerdem steigert eine hohe Expression an TGF ß1 die Produktion von CD44 
(Nakashio, Narita et al. 1997). 
 
 
 
Abbildung 6: Molekulare Adhäsionsvorgänge bei der Peritonealkarzinose (nach Ceelen, Paritoneal 
carcinomatosis 2007) 
 
Mesothelzellen spielen eine entscheidende Rolle bei der Adhäsion und der 
subperitonealen Invasion der Tumorzellen. Obwohl die Mesothelzellen erstmals von 
Bichat im Jahre 1827 beschrieben und von Minot 1890 erstmals der Terminus 
Mesothel als epithelähnlicher Überzug von Säugetierkörperhöhlen aufgeworfen 
wurde, wurde ihnen erst in den letzten 20 Jahren mehr Bedeutung in 
tumoradhäsiven Prozessen beigemessen und sie wurden daraufhin intensiver 
erforscht.  
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Sie bilden einen Überzug über die gesamte Abdominalhöhle und dessen Inhalt. Im 
Bauchraum erlauben sie ein Gleiten des parietalen und viszeralen 
Peritoneumblattes. Dazu sezernieren sie große Mengen an Phosphatidylcholinen. 
Außerdem spielen die Zellen eine entscheidende Rolle in der Immunabwehr. Durch 
Produktion einer Vielzahl verschiedener Wachstumsfaktoren (PDGF, FGF, HGF, 
KGF) regen sie die Zellproliferation an und haben selber einen hohen regenerativen 
Wert bei Verletzungen des Peritoneums, wie sie z. B. bei Entzündungen oder 
mechanischen Traumata entstehen (Mutsaers, Bishop et al. 1997).  
 
 
1.2.2 Klinik und Symptome 
 
Das frühe Stadium einer Peritonealkarzinose ist durch eher unspezifische 
Symptome charakterisiert. Hierzu zählen ziehende abdominale Schmerzen 
unterschiedlicher Lokalisation, zunehmende Obstipation und allgemeiner 
Leistungsknick. In fortgeschrittenen Stadien kommt es dagegen häufiger zu 
Komplikationen wie Darmobstruktionen und malignem Aszites. 
Meist wird der Befall des Bauchfells erst diagnostiziert, wenn das Abdomen zur 
chirurgischen Entfernung eines Tumors eröffnet wird.  
 
 
1.2.3 Diagnostik 
 
Die präoperative Diagnose einer Peritonealkarzinose ist von großer Bedeutung für 
die Operationsplanung. Die Diagnose wird mit Laparoskopie sowie der 
Peritoneallavage gestellt. 
Bei der explorativen Laparoskopie wird unter Vollnarkose und CO2 
Pneumoperitoneum und mittels eines Trokars sowie zwei Arbeitswerkzeugen die 
Oberfläche von Peritoneum, Omentum, Magen, Leber, Milz, Pankreas und  
Diaphragma optisch beurteilt. Zusätzlich kann während dieser Prozedur eine 
Peritoneallavage durchgeführt werden und mit Hilfe der Zytologie und der PCR 
(Polymerase Chain Reaction) nach Tumorzellen gesucht werden. Shiraishi 
1. Einleitung   - 20 - 
 
berichtet, dass bei einer kurzen Laparoskopiedauer von 20 Minuten eine hohe 
Sensitivität und Spezifität erreicht werden konnte. Die Laparoskopie ist eine exakte 
Methode den Peritonealstatus zu beurteilen. Durch die Laparoskopie kann eine 
unnötige Laparotomie verhindert werden (Shiraishi, Morimoto et al. 1999).  
Als weiteres, an Wichtigkeit zunehmendes Diagnostikum ist die Peroitoneallavage 
zu nennen. Es gibt verschiedene Möglichkeiten die Lavage zu untersuchen. Am 
Geläufigsten sind die zytologische und die immunzytochemische Untersuchung. 
(siehe unten: 1.2.5 Prognose) Die Peritoneallavage wird derzeit vor allem im 
Rahmen der Laparoskopie durchgeführt. 
 
 
1.2.4 Risikofaktoren 
 
Die Tumorpenetration der Organwand wurde in den meisten Studien als ein 
wichtiger Risikofaktor gesehen worden (Boku, Nakane et al. 1990; Bottcher, Becker 
et al. 1992). 
Auch Ludeman und seine Mitarbeiter fanden heraus, dass die Serosainfiltration 
eines Tumors sowohl eine schlechte Prognose als auch ein hohes Risiko für eine 
Wiederkehr in Form einer Peritonealkarzinose für den Patienten zur Folge haben 
(Ludeman and Shepherd 2005).    
Hohe TGF ß1-Spiegel werden als weiterer Risikofaktor für eine Peritonealkarzinose 
aufgeführt (Nakashio, Narita et al. 1997). 
Viele Autoren sehen einen weiteren großen Vektor für die intraabdominelle 
Tumordissemination in der chirurgischen Therapie des Primarius  
offenkundigerweise bei R1 und R2 Resektion sowie bei unbeabsichtigter Ruptur des 
Tumors während der en bloc Resektionsoperation. Dies wurde anhand des 
Rektumkarzinoms gezeigt, welches nach inkompletter Resektion häufiger 
rezidivierte  (Nagtegaal, Marijnen et al. 2002).  
Hansen et al. haben in einer Studie bei 61 onkologischen Patienten während der 
Operation Blut aus dem Operationsgebiet gesammelt und zytologisch untersucht. 
Bei 57 Blutproben wurden maligne Zellen gefunden, die noch Invasivität und 
Proliferationsvermögen zeigten (Hansen, Wolff et al. 1995).  
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1.2.5 Prognose 
 
Insgesamt gilt das Auftreten einer Peritonealkarzinose als palliative Situation mit 
einer kurzen Überlebenswahrscheinlichkeit. Die mittlere Überlebenszeit nach 
Diagnosestellung beträgt aktuell sieben Monate (Mura, Framarini et al. 2007). 
Auch in der in Frankreich durchgeführten EVOCAPE-1-Studie wurde die Inzidenz 
und Langzeitprognose bei Patienten mit nichtgynäkologischer Peritonealkarzinose 
beschrieben. 57 % der gesamten Patienten hatten eine gleichzeitige 
Peritonealkarzinose und das mittlere Überleben lag bei 6 Monaten. Für 
Peritonealkarzinosen, die vom Magenkarzinom ausgingen ergaben sich insgesamt 
58 % simultane Peritonealkarzinosen und eine mittlere Überlebenszeit von 6,5 
Monaten (Sadeghi, Arvieux et al. 2000). 
Rosenberg et al. haben in einer Studie gezeigt, dass der Nachweis von freien 
Tumorzellen bei kurativ resezierbaren Magenkarzinomen von prognostischem 
Nutzen ist. Sie haben von 346 Patienten eine präoperative Peritoneallavage 
genommen und diese immunzytochemisch mit Ber-EP4-Antikörper untersucht. Sie 
fanden heraus, dass bei 74 Patienten  (21,4%) eine positive Peritonellavage vorlag, 
die signifikant mit dem pT und dem pN Status korrellierte. Patienten mir freien 
intraperitonealen Tumorzellen (FPTC free peritoneal tumor cells) wiesen eine 
signifikant schlechtere 5JÜR auf (35% vs. 71,9%). Weiterhin zeigte sich ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem FPTC und einer schlechteren Prognose 
für das Magenfrühkarzinom Stadium IB (Rosenberg, Nekarda et al. 2006).  
Ribeiro und Mitarbeiter fanden einen signifikanten Unterschied in der Mortalität bei 
FPTC-positiven Patienten in der Peritoneallavage. Sie schlossen 220 
Magentumorpatienten im Stadium I, II und III ein und untersuchten die 
Peritoneallavage zytologisch. Bei den FPTC-positiven Patienten lang die mediane 
Überlebenszeit bei 10,5 Monaten, bei den FTPC-negativen Patienten hingegen bei 
61 Monaten (Ribeiro, Safatle-Ribeiro et al. 2006). 
Für eine zuverlässige Prognose und Operationsplanung ist eine Peritoneallavage 
unumgänglich, da der Nachweis von FPTC einer Palliativsituation gleichkommt (Wu, 
Chen et al. 1997). 
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Ein zuverlässige Beurteilung der Peritoneallavage wird in Zukunft vermutlich an 
prognostischer Bedeutung gewinnen und könnte also hinweisend für das Vorliegen 
eines MRD (miminal residual disease) sein und muss somit im Hinblick auf neue 
Therapieoptionen optimiert werden. 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.6 Therapie 
 
Es gibt keine Standardtherapieverfahren zur Behandlung einer Peritonealkarzinose. 
Während in der Vergangenheit meist nur unterstützende medizinische und 
pflegerische Maßnahmen bei Tumorleiden mit Peritonealkarzinose durchgeführt 
wurden, wird in den letzten Jahren in spezialisierten Zentren eine aufwändige 
kombinierte chirurgische und medikamentöse Therapie der Erkrankung, meist im 
Rahmen von medizinischen Studien, durchgeführt. Eine Auswahl und allenfalls 
Kombination der Therapie werden vom Ursprungsort des Primärtumors, sowie der 
Komorbidität des einzelnen Patienten abhängig gemacht. 
Sugarbaker sieht in einer Kombination von intraperitonealer Chemotherapie und 
Peritonektomie die Möglichkeit zur kurativen Behandlung der Peritonealkarzinose 
und in jedem Fall einen Zugewinn an Lebenszeit und Lebensqualität für den 
Patienten (Sugarbaker 2005). 
 
 
1.2.6.1 Chirurgische Therapie 
 
Die Chirurgische Therapie der Peritonektomie wird nur an vereinzelten 
Tumorzentren weltweit durchgeführt und umfasst eine komplette Resektion aller 
makroskopisch sichtbar von Tumor infiltrierten Peritoneumanteile. Die 
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Peritonektomie erfolgt meist nicht als Einzeltherapie. In der Regel wird sie durch 
eine intraperitoneale Chemotherapie (s. u.) ergänzt. 
Die Peritonektomie ist ein palliativer Eingriff und es kommt in den meisten Fällen zu 
einem Rezidiv der Peritonealkarzinose. Miner et al. beschreiben bei alleiniger 
zytoreduktiver Chirurgie, selbst wenn eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht 
wurde (in 55%) eine Rezidivrate von über 90% innerhalb von zwei Jahren (Miner, 
Shia et al. 2005).   
 
 
 
 
 
1.2.6.2 Intraperitoneale Chemotherapie (IPC) 
 
Die Intraperitoneale Chemotherapie wird präoperativ, intraoperativ und früh 
postoperativ eingesetzt. Das Ziel einer neoadjuvanten (präoperativen) 
Chemotherapie ist es, die Tumormasse im Peritoneum zu verringern und im besten 
Fall eine komplette Remission der intraperitonealen Tumorherden zu bewirken. 
FPTCs sollen eradiziert werden und die postoperative Chemosensibilität der 
Peritonealkarzinose kann durch die IPC erhöht werden.  
Der Vorteil der intraperitonealen Chemotherapie gegenüber einer alleinigen 
systemischen Chemotherapie liegt in der Dosiserhöhung, die man intraperitoneal 
anstreben kann. Ein Problem stellen Regionen des Peritoneums dar, in die der 
Tumor tief infiltriert ist und somit die Bioverfügbarkeit der IPC wieder absinkt. Aus 
diesem Grund werde intraperitoneale und systemische Chemotherapie, s. g. NIPS 
(neoadjuvant intraperitoneal and systemic), ergänzend angewendet. Somit können 
durch eine NIPS-Chemotherapie tiefe und oberflächliche Tumorabsiedelungen 
adäquat behandelt werden. Generell zeigen IPC oder systemische Chemotherapie 
alleine angewendet eine Ansprechrate von je 30%, NIPS hingegen zeigt eine 
Ansprechrate von 65% (Yonemura, Bandou et al. 2003). Eine weitere wichtige 
Aufgabe der NIPS ist die Eradikation der FPTCs neoadjuvant, um die oben 
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angesprochene Tumorzelldissemination (s. 1.2.1, 1.2.4) an Wundflächen, die durch 
chirurgische Intervention unvermeidlich gesetzt werden, zu verhindern.  
Ein weiterer Erfolg versprechender Ansatz ist die Heated Intraoperative 
Intraperitoneal Chemotherapie (HIPEC). Abbildung 7 ist eine Skizze der zwei 
geläufigsten Applikationsformen, der geschlossenen und offenen HIPEC. Bei der 
offenen HIPEC (auch „Kolliseum-Technik“) wird die geöffnete Bauchdecke mittels 
Nahtmaterial an einem Haltegerät befestigt und aufgespannt. Die Bauchdecke wird 
mittels Folie bedeckt und die Ausdünstungen über ein spezielles Absaugsystem 
abgesaugt. Über mehrere Einfluss und Ausflusskatheter wird ein 
Chemotherapeutikum, welches über ein extrakorporelles System auf 41° -42° C 
aufgeheizt wird, in die Peritonealhöhle gespült wird. Bei dieser Methode ist es dem 
Chirurgen möglich die Verteilung des Chemotherapeutikums aktiv zu beeinflussen. 
Bei der geschlossenen Technik wird die Bauchdecke nach Kathetereinlage 
verschlossen und dann das Chemotherapeutikum über die platzierten Katheter 
appliziert. Die Chemotheraupeutika können s. g. Spülstrassen ausbilden und so 
lokale Schädigungen an gesundem Gewebe provozieren. Insgesamt ist die 
Verteilung nur noch durch die Lagerung des Patienten zu beeinflussen. Ein Vorteil 
dieses Verfahrens ist die wesentlich einfachere und für das Personal sicherere 
Handhabung und ein größerer Druckaufbau intraperitoneal, der zu einer größeren 
Eindringtiefe des Chemotherapeutikums in das Gewebe führt. Als Trägerlösungen 
kommen für beide Verfahren isotone Kochsalzlösung, 5%-Glucose oder 
Peritonealdialyselösung in Frage. Zusätzlich zur HIPEC kann in den ersten 
postoperativen Tagen über die liegenden Katheter ein weiteres 
Chemotherapeutikum infundiert werden (Sugarbaker 2004).  
 
Abbildung 7: HIPEC; offenes System (A und B), geschlossenes System C (nach Ceelen, Peritoneal 
carcinomatosis, 2007) 
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Die Kombination der aggressiven zytoreduktiven Chirurgie und der HIPEC birgt aber 
auch eine hohe Komplikationsrate in sich. In der Literatur werden weit streuende 
Morbiditäts- und Mortalitätsraten beschrieben. Die Morbidität reicht von 0-39 % und 
die Mortalität von 0-20 %. Fumigalli et al beschreiben in einer Studie an Ratten, 
dass nach HIPEC mit Mitomycin C vermehrte Anastomosenleckagen auftraten 
(Fumagalli, Trabucchi et al. 1991). In klinischen Studien konnte dies bisher aber 
nicht bestätigt werden (Fujimura, Yonemura et al. 1994). 
Tabelle 3 zeigt einen Überblick intraperitoneal anwendbarer Chemotherapeutika, 
unterschieden in hyperthermer und normothermer Anwendung.  
fünf Studien mit adjuvanter HIPEC oder Early Postoperative Intraperitoneal 
Chemotherapy (EPIC) zeigten bei Peritonealkarzinose infolge eines 
Magenkarzinoms einen statistisch signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich zur 
Kontrollgruppe, die nur einer zytoreduktiven Chirurgie unterzogen wurden (Fujimura, 
Yonemura et al. 1994; Hamazoe, Maeta et al. 1994; Yonemura, Ninomiya et al. 
1995; Yu, Whang et al. 1998; Fujimoto, Takahashi et al. 1999). In westlichen 
Zentren konnten diese Ergebnisse bisher nicht bestätigt werden. Einzig eine 
prospektive Studie mit neun Patienten wurde von Samel et al. durchgeführt wobei 
bei allen Patienten eine kurative Gastrektomie von HIPEC gefolgt durchgeführt 
wurde. Es zeigte sich eine postoperative Morbidität bei sechs Patienten, wovon 
einer verstarb. Innerhalb der ersten zehn Monate sind sechs Patienten an 
Peritonealkarzinose verstorben. In den Augen der Autoren gab es eine erhöhte 
Morbidität der Patienten ohne Überlebensverbesserung nach HIPEC Behandlung 
(Samel, Singal et al. 2000). 
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Tabelle 3: Intraperitoneal applizierbare Chemotherapeutika 
Hypertherme 
Anwendung 
(intraoperativ) 
 Normotherme 
Anwendung 
(postoperativ) 
Häufig appliziert Selten appliziert  
Mitomycin C Melphalan 5-FU 
Cisplatin Cyclophosphamid Paclitaxel 
Doxorubicin Etoposid Floxuridine 
Oxaliplatin Docetaxel  
Irinotecan Carboplatin  
 Gemcitabine  
 Mitoxantrone  
 
 
 
1.2.6.3 Systemische Chemotherapie 
 
Es ist bis jetzt noch keine systemische Standardchemotherapie für die 
Peritonealkarzinose gastointestinalen Ursprungs erhoben worden. Zurzeit wird mit 
5-FU (5 Fluorouracil) alleine oder in Kombination FAM (5-FU, Doxorubicin, 
Mitomycin C) oder FAMTX (5-FU, Methortrexat, Adriamycin) bei fortgeschrittenem 
Magenkarzinom behandelt. Generell werden die Substanzklassen nach dem 
Ursprungsort des Primarius ausgewählt.  
Yonemura et al haben in einer klinischen Studie eine verlängerte Überlebenszeit für 
die systemische Gabe von TS-1 (orales Fluoropyrimidin) speziell bei 
Magentumorpatienten gefunden. Sie haben 34 Patienten mit cytologischen 
Zellnachweis (PFCCs) aber ohne makroskopische Peritonealkarzinoseherde nach 
der Gastrektomie und Lymphadenektomie mit dem Chemotherapeutikum behandelt. 
In der Kontrollgruppe (47 Patienten) lag die mittlere Überlebenszeit bei 5,9 Monaten, 
in der TS-1 Gruppe bei 21,1 Monaten. Die Autoren schlussfolgern, dass TS-1 eine 
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sichere und effektive Behandlungsmethode für Patienten mit PFCCs bei 
Magenkarzinom sei (Yonemura, Endo et al. 2007).  
 
 
1.2.7 Prävention 
 
Eine Peritonealkarzinose lässt sich zum einen durch eine frühe Diagnose des 
Primärtumors und zum anderen durch eine Verhinderung der intraoperativen 
Tumorzellaussaat reduzieren. 
Die chirurgische Therapie wird bei fortgeschrittenen Tumoren der Bauchhöhle als 
„en-bloc“ Resektion durchgeführt. Bei dieser Technik wird der Tumor samt 
infiltrierten Nachbarorganen dem Lymphsystem und Gefäßsystem einzeitig 
exstirpiert. Dabei darf der Tumor nicht durchtrennt werden. In der Literatur wurde 
durch diese Technik eine gleiche 5-JÜR beschrieben, wie bei nicht infiltrierenden 
Tumoren.  
Shchepotin und Mitarbeiter zeigten in einer retrospektiven Studie, dass T4-
Magentumorpatienten, die eine en-bloc Resektion erhalten hatten, eine 5JÜR von 
durchschnittlich 25% aufwiesen. Wobei sie noch einen Unterschied fanden bei den 
Patienten, deren Lymphknoten befallen waren, zu denen die negative 
Lymphknotenresektionen aufwiesen von 15 % zu 37% (Shchepotin, Chorny et al. 
1998). 
 
 
1.2.7.1 Adhäsionshemmung von intraperitonealen Tumorzellen 
 
1.2.7.1.1. Intraperitoneale Immuntherapie 
 
Die Immuntherapie hat den Vorteil gegenüber der Chemotherapie, dass die 
Effektivität unabhängig vom Zellzyklus und phamakokinetischen Parametern ist. 
Tumorzellen können auch in einer Phase der Inaktivität (s.g. dormant cell phase) 
durch eine Immuntheraphie behandelt werden. Antikörper und T-Lymphozyten sind 
ein eleganter Weg selektiv gegen Tumorzellen auf dem Pritoneum wirksam zu sein 
und können effektiv eine Tumoransiedelung verhindern (Strohlein and Heiss 2007). 
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Mehrere Tierstudien zeigten eine intraperitoneale Tumormassenverringerung durch 
Interleukin-2 Applikation (Eggermont and Sugarbaker 1987). Ottow et al. haben in 
einer Studie intraabdominell MCA 105-Tumorzellen injeziert und nach drei Tagen 
mit Interleukin-2 und LAK-Zellen (lymphokine aktivated killercells) intraabdominell 
behandelt. Die behandelten Mäuse zeigten eine deutliche Tumormassenminderung 
(Ottow, Steller et al. 1987).  
Klinisch war die Interleukin-2 Applikation auf Grund schwerer Nebenwirkungen und 
Problemen bei der Isolation nicht durchzuführen. 
Auch Piso et at. haben an einem Mausmodell nach Implantation einer menschlichen 
Magenkarzinomzelllinie (MKN-45) und zusätzlicher Installation von LAK-Zellen 
einen Rückgang der intraperitonealen Tumorzellmassen feststellen können (Piso, 
Aselmann et al. 2003).  
Vascular endothelial growth factor (VEGF) wurde ebenfalls als wichtiger Faktor für 
die Peritoneale Tumoranheftung erkannt. Yagi und seine Mitarbeiter arbeiteten auch 
mit menschlichen Magenkarzinomzellen und monoklonalen anti-VEGF Antikörpern 
(Bevacizumab) zur intraperitonealen Injektion. Das intraperitoneal applizierte 
Medikament konnte VEGF in der Bauchhöhle neutralisieren (Yagi, Fushida et al. 
2008). Anti-VEGF zeigte keinen direkt toxischen Effekt auf die Tumorzellen, sondern 
wirkte der Tumorangiogenese entgegen. Es zeigte sich eine geringe Zytotoxizität an 
human umbilical vascular endothelial cells (HUVEC) (Tokuyama, Kubota et al. 
2005). Bevacizumab ist in den Vereinigsten Staaten von Amerika zur Behandlung 
des fortgeschrittenen Kolonkarzinoms zugelassen. IL-2 zeigte in klinischen Studien 
an Patienten mit fortgeschrittenem Magen oder Kolonkarzinom eine signifikante 
Erhöhung der Zytokinkonzentration im Blut und eine höhere 3-JÜR (Fu, Meng et al. 
2002). 
Okamoto et al. konnten kürzlich zeigen, dass Interferon-γ im Tierversuch eine 
wachstumshemmende Wirkung auf Metastasen des Magenkarzinoms hat 
(Okamoto, Tsuburaya et al. 2003). 
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1.2.7.2 Intraperitoneale Hemmung der Tumorzelladhäsion 
 
Opitz und Mitarbeiter haben an einem Tiermodell Interceed (Oxygenisierte 
Zellulose), Intergel (Hyaluronsäure) und Taurolidine/Heparin evaluiert. Es wurden 
laparoskopische Operationen unternommen an einem standardisierten 
Rattenmodell. Für Taurolodine/Heparin konnte ebenso wie für die anderen 
benutzten Substanzen keine signifikanten Unterschiede der Tumormasse und 
Metastasenanzahl belegt werden. Es wurden aber die höchsten Werte für die 
Kontrollgruppe mit 0,9% NaCl gefunden und die niedrigsten für die 
Taurolidine/Heparin-Gruppe (Opitz, van der Veen et al. 2003).  
Tan et al. konnten eine Erhöhung der Metastasenzahl bei den Tieren finden, denen 
zur Tumorzelladhäsionsprophylaxe Hyaluronsäure in die Peritonealhöhle appliziert 
wurde (Tan, Wang et al. 2001). 
Unsere Arbeitsgruppe konnte bei In-vitro-Versuchen das antiadhäsive Potential von 
Phospholipiden an einem Modell mit BD-IX Ratten bei intraabdomineller 
Implantation von Dickdarmtumorzellen (DHD/K12/TRb) zeigen. Es zeigte sich eine 
signifikante Reduktion der peritonealen Tumorzelldissemination (Jansen, Treutner et 
al. 2004).  
In einer weiteren Arbeit von 2005 mit Nacktmäusen (BALB c nu/nu)  und 
Magentumorzellen (NUGC4) zeigte sich keine statistisch signifikante 
Tumormassenreduktion durch PL, aber die Tiere der PL150 –Gruppe überlebten 
länger als die Tiere der Kontrollgruppe (Jansen, Treutner et al. 2005). 
In einem In-vitro Versuch mit Magentumorzellen (NUGC4), Dickdarmtumorzellen 
(HRT 18) und verschiedenen PL-Konzentrationen wurde mit einem Monolayer aus 
menschlichen Mesothelzellen die Adhäsionshemmung der Phospholipide 
untersucht. Für beide Tumorzellreihen zeigte sich eine konzentrationsabhängige 
Reduktion der Adhäsion (Jansen, Jansen et al. 2006).  
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1.3. Phospholipide 
 
1.3.1 Physiologie 
 
Phospholipede bestehen aus einem polaren, hydrophilen und einem aporalen, 
lipophilen Molekülteil. Sie sind Posphorsäure-di-Ester und kommen als natürliche 
Bestandteile im menschlichen Körper vor. Sie sind Grundbausteine der 
Zellmembran als so genannte Doppellipidmembran, wobei die polaren Enden ins 
Zellumen und den Extrazellulärraum zeigen und die beiden apolaren Enden 
aufeinander gerichtet sind. Des Weiteren werden sie als Schmierfilm zwischen 
Gleitflächen im Bereich der Peritonealblätter des Bauchraumes, der Lunge, des 
Perikards und in Gelenkhöhlen sezerniert (Hills 2002).  
Im Bereich des Abdomens werden Phospholipide von den Mesothelzellen gebildet 
und in die Peritonealflüssigkeit abgegeben (Beavis, Harwood et al. 1994). Chen und 
Hills zeigten in vivo und in vitro, dass auch die Absorption der Phospholipide in der 
Mesothelzelle stattfindet. Nach chirurgischer Intervention und nach Entzündungen 
wurden erhöhte Absorptionsraten gefunden (Chen and Hills 2000). 
Hills hat anhand elektronenmikroskopischer und fluoreszenzmikroskopischer Bilder 
gezeigt, dass sich die Phospholipide  als oligolamelläre Struktur anordnen und so 
einen gewissen Schichtaufbau aufweisen und eine abriebfeste Struktur auf 
peritonealen Oberflächen bilden. Sie prägen den Begriff von SAPL (surface active 
phospholipid) (Hills 2002).  
 
 
1.3.2 Adhäsionsprophylaxe 
 
In der Vergangenheil wurden verschieden medikamentöse Ansätze untersucht um 
eine Adhäsionsprophylaxe sowohl für Peritoneum-Peritoneum als auch für 
Tumorzelle-Peritoneum zu reduzieren.    
Für Phospholipide (PL) konnten antiadhäsive Eigenschaften in Tierversuchen 
gezeigt werden (Muller, Treutner et al. 2002; Butz, Muller et al. 2007). Auch für 
Icodextrin, einem osmotisch wirksamem Glucosepolymer, konnten antiadhäsive 
Effekte im Tierversuch nachgewiesen werden. Van den Tol und Mitarbeiter setzten 
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chirurgische peritoneale Traumata in die Bauchhöhle von Ratten und injizierten 
7,5%ige Icodextrinlösung postoperativ intraperitoneal. Zusätzlich untersuchten sie 
den Effekt von Icodextrin auf die intraperitoneale Tumorzelladhäsion und das 
Tumorzellwachstum durch gleichzeitige Installation intraperitonealer Tumorzellen 
vom Typ CC531 (Kolonkarzinom).  Sie fanden eine Adhäsionsreduktion von 51% 
und es konnte keine Tumoradhäsionshemmung oder Wachstumsreduktion 
nachgewiesen werden (van den Tol, ten Raa et al. 2005). 
Müller und Mitarbeiter verglichen die antiadhäsive Wirkung von Phospholipiden und 
Icodextrin zu Ringerlactatlösung an Chinchillas. Sie führten standardisierte 
intraperitoneale Läsionen durch und behandelten die Tiere mit 1,5% PL 
intraperitoneal und 4% Icodextrin. Die Kontrollgruppe wurde mit Ringerlactatlösung 
behandelt. Nach 10 und 20 Tagen wurde planimetrisch die Adhäsionsfläche 
ausgemessen und es gab eine signifikante Hemmung zur Vergleichsgruppe sowohl 
für Icodextrin und Phospholipide. Im Vergleich beider Substanzen zueinander zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied (Muller, Treutner et al. 2003).  
In einer weiteren tierexperimentellen Studie wurden die antiadhäsiven 
Eigenschaften der PL belegt und es wurden keine Unterschiede in der 
Anastomosenheilung 10 Tage nach Applikation gefunden (Rodgers, Verco et al. 
2003). 
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2 Zielsetzung 
 
Ziel dieser Studie ist eine Prüfung des Potentials der Invasionshemmung von 
Magentumorzellen durch eine Phospholipidemulsion in vitro.  
 
Folgende Fragen sollen durch diese Studie beantwortet werden: 
 
1. Ist eine Migrationshemmung der Tumorzellen durch Phospholipide möglich? 
 
2. Ist die Migrationshemmung konzentrationsabhängig? 
 
3. Kann die Invasivität der  Magentumorzellen auf einer Extrazellulärmatrix 
(Matrigelschicht) durch Phospholipide reduziert werden? 
 
4. Kann die Invasivität der Tumorzellen durch eine HOMC Monolayerschicht 
durch Phospholipide reduziert werden? 
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3 Material und Methodik 
 
3.1 Material 
Alle verwendeten Materialien sind in Gruppenzugehörigkeit in alphabetischer 
Reihenfolge aufgelistet. 
 
3.1.1 Chemikalien und Biochemikalien 
 
• Cell Tracker™  CM-Dil 1mg, Invitrogen-Molecular Probes Inc., Eugene, USA 
• Ethanol 70% Merck, Darmstadt, Deutschland 
• Fetales Kälber Serumprotein, Sigma Chemie GmbH, Steinheim, 
Deutschland 
• Microscopy Hemacolor® Schnellfärbelösung – Lösung 1 Fixierlösung, 
Merck, Darmstadt, Deutschland 
• Microscopy Hemacolor® Schnellfärbelösung – Lösung 2 Farbreagenz rot, 
Merck, Darmstadt, Deutschland 
• Microscopy Hemacolor® Schnellfärbelösung – Lösung 3 Farbreagenz blau, 
Merck, Darmstadt, Deutschland 
•  Penicillin (71U/ml)  
• RPMI 1640 Medium, Sigma Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland 
• Streptomycin (71mg/l) 
• Trypsin-Fertiglösung 2,5%, Gibco BRL, Life Technologies GmbH, 
Eggenstein, Deutschland 
 
 
 
 
3.1.2 Zellkultur 
 
Magentumorzelllinie NUGC 4 (JCRB0834) aus der Zellbank Japanese 
Collection of Research Bioresources (Tokio, Japan). 
Human Omentum Majus Cells (HOMC) aus elektiven Laparotomien am UK 
Aachen. 
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3.1.3 Nährmedien und Gebrauchslösungen 
 
Dulbecoo´s Phosphate buffered saline (PBS), Sigma Chemie GmbH, 
Steinheim, Deutschland 
 
EDTA-Stammlösung 2,5%: 
Nach Lösung von 2,5g EDTA in 90 ml PBS wurde der pH-Wert mittels 4N 
NaOH auf pH 7,55 eingestellt, um dann die Lösung auf 100ml mit PBS 
aufzufüllen, steril zu filtrieren und zu portionieren. 
 
 
Standardkulturmedium (für NUGC4): 
RPMI-1640  
+ 10% FKS 
+ Penicillin (71U/ml)  
+ Streptomycin (71mg/l). 
 
 
Standardkulturmedium (für HOMC): 
RPMI-1640  
+ 10% HPS 
+ Penicillin (71U/ml)  
+ Streptomycin (71mg/l). 
 
Trypsinlösung 0,05%: 
20 ml EDTA Stammlösung wurden mit 20 ml Trypsin-Fertiglösung und 160 ml 
Aqua bidest (Aqua ad injectabile) vermengt, steril filtriert, portioniert (6ml) und 
bei -20 °C gelagert. 
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3.1.4 Sonstiges 
 
3.1.4.1 Phospholipidemulsion 
 
Die Phospholipide wurden als 9%ige Phospholipidemulsion von der Firma 
Fresenius-Kabi geliefert. Für die Versuche wurden zwei verschiedene 
Konzentrationen der Phospholipidemulsion hergestellt, um eine eventuell 
vorhandene Abhängigkeit der Lösungskonzentration zum Migrationsverhalten 
der Tumorzellen erkennen zu können. 
Die Ausgangslösung wurde mit Standardkulturmedium (37° C) auf 2%ige und 
0,2%ige Lösungen zur weiteren Verwendung verdünnt. Die Lösungen wurden in 
50 ml - Zentrifugenröhrchen hergestellt und bei 20° C gelagert.  
 
 
3.1.4.2 BD Matrigel Basement Membrane Matrix 
 
Matrigel ist ein aus Engelbreth-Holm-Swarm (EHS) Maussarkom extrahiertes 
Proteingel. Das Gel bietet die Möglichkeit einer Imitation der Extrazellulärmatrix 
in vitro. Es besteht aus einer Proteinkonzentration von 10,0-12,0 mg/ml mit den 
Hauptkomponenten Laminin, Kollagen IV, Heparansulfatproteoglykanen, 
Entactin und Nidogen. Matrigel wurde von BecktonDickensen Biosiences in 
gefrorenem Zustand auf Trockeneis geliefert und bis zur Verwendung bei  -20° 
C gelagert. Es ist bei 4° C flüssig und erstarrt bei 22-35° C. 
 
 
3.1.4.3 Nucleopore Filter 
 
Es wurden Filter der Firma Whatman benutzt. Der Porendurchmesser betrug 8 
µm aufgrund der Größe der Tumorzellen, die zwischen 12 und 20 µm lag. Die 
Filter hatten eine glänzende Oberseite und eine matte Unterseite. Sie wurden 
zwischen die beiden Kompartimente der Boydenkammer eingespannt. 
 
3. Material und Methodik_______________________________________- 36 - 
 
 
3.1.4.4 Cell Tracker 
 
Der Cell Tracker (1mg) wurde von Molecular Probes Inc. in Pulverform bei -20° 
C geliefert. Das Pulver wurde in 1 ml DMSO auf dem Schüttler gelöst und in 
Einzelportionen zu je 10 µl bei -20° C gelagert. Die Einzelportionen konnten für 
die Zellmarkierung dann aufgetaut werden um in 10ml Standardkulturmedium 
gelöst zu werden. Aufgrund der geringen Konzentration von DMSO war keine 
Zelltoxizität zu beobachten. Es wurde dann also eine Konzentration von 1µg/ml 
Standardkulturmedium für die Markierung benutzt, welches zu jedem Versuch 
neu hergestellt wurde 
• Begasungsbrutschrank, Typ BB6220 CU 02, Heraeus instruments, Hanau, 
Deutschland 
• Cellcounter CASY®1 Modell TT, Schäfer System, Reutlingen, Deutschland 
• Fotokamera, Fuji Typ S304,  Japan 
• Gewebekulturflaschen, 75 cm², Greiner Nr. 658170, 250ml  Volumen, 
Greiner GmbH, rickhausen, Deutschland 
• Wärmeschrank, Typ B6120, Heraeus instruments, Hanau, Deutschland 
• Zentrifuge, Megafuge 1.0 (Rotor: BS4402/A), Heraeus Sepatech GmbH, 
Osterode Deutschland 
• Zentrifugenröhrchen 10 ml, BecktonDickinson, Heidelberg, Deutschland 
• Zentrifugenröhrchen 50 ml, BecktonDickinson, Heidelberg, Deutschland 
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3.2 Methodik 
3.2.1 Zellkultur 
 
3.2.1.1 Auftauvorgang von Magentumorzellen 
 
 
Die Magentumorzellen NUGC 4 der Japanese Collection of Research 
Biosources wurden  in Kryoröhrchen in flüssigem Stickstoff (Passage 34) 
gelagert.  
Die tiefgefrorene Zellsuspension wird in einem Wasserbad bei 37° C aufgetaut 
und dann mit 20ml Standardkulturmedium in einem Zentrifugenröhrchen 
vermengt. Nach zehn Minuten Zentrifugation bei 1200 U/Min bildet sich ein 
sichtbarer Zellabsatz am Boden des Röhrchens. Der Überstand des Röhrchens 
wird verworfen und das Sediment in 10 ml Standardnährmedium resuspendiert. 
Danach wird die Zellsuspension in eine Zellkulturflasche transferiert. Die Zellen 
werden in einer Atmosphäre von 5% CO2 und 10 % O2 bei einer konstanten 
Temperatur von 37° C im Brutschrank kultiviert. Nach 24 h wird ein 
Mediumwechsel (s.u.) durchgeführt, um Reste des Einfrierschutzes DMSO zu 
entfernen.  
 
 
  
3.2.1.2 Kultivierung von Magentumorzellen 
 
Ein Wechsel des Zellkulturmediums muß alle 2-3 Tage erfolgen, um ein 
optimales Wachstum und eine optimale Vermehrung der Tumorzellen zu 
gewährleisten. Dafür wird unter sterilen Bedingungen das Medium vorsichtig 
aus den Flaschen abgesaugt und durch 10 ml frisches Medium ersetzt. Bei 
jedem Mediumwechsel wird eine mikroskopische Kontrolle des Zellwachstums 
durchgeführt. Nach etwa 7-10 Tagen ist ein konfluenter Tumorzellrasen in dem 
Kulturflaschenboden gewachsen. Die Zellen werden dann in einem Verhältnis 
von 3:1 in neue Flaschen verteilt. Dazu müssen die anhaftenden Zellen vom 
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Flaschenboden gelöst werden. Dies wird durch eine Behandlung mit 4 ml 
0,05%iger Trypsinlösung für ca. 2-3 Minuten bei 37° C im Wärmeschrank 
erreicht. Nach mikroskopischer Kontrolle der Zellablösung wird das Trypsin mit 
6ml Standardmedium inaktiviert und die Zellsuspension in einem 
Zentrifugenröhrchen bei 1200 U/Min zentrifugiert. Der Überstand wird verworfen 
und das Zellsediment nun mit 30 ml Standardmedium resuspendiert, um auf 
drei neue Flaschen zu je 10 ml verteilt zu werden. Für die Versuche wurden 
Tumorzellen der Passagen 37-39 verwendet. 
  
 
3.2.1.3 Asservierung der Human Omentum Majus Cells (HOMC) 
 
Aus elektiven Laparotomien wird eine ca. 3 cm² große menschliche  
Gewebeprobe (Omentum majus) entnommen. Diese wird mit 4 ml Trypsin-
Lösung und 16ml PBS in ein Zentrifugenröhrchen gegeben und für 10 Minuten 
bei 37° C im Wasserbad unter ständiger Bewegung erwärmt. Die Gewebeprobe 
wurde aus dem Röhrchen entfernt und 20 ml Standardkulturmedium (für 
Primärzellen) dazugegeben. Nach zehnminütiger  Zentrifugation bei 1200 U/min 
wird der Überstand verworfen und das abgesetzte Zellsediment in 10ml 
frischem Medium resuspendiert und in eine gelatinebeschichtete Kulturflasche 
(T75) gegeben.  
 
 
3.2.1.4 Kultivierung von HOMC 
 
Nach 8 bis 10 Tagen sind die Kulturflaschen mit einem konfluenten Zellrasen 
bewachsen und werden im Verhältnis 1:2 passagiert, wie unter 3.2.1.2 für 
Magenkarzinomzellen beschrieben. 
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3.2.1.5 Zellzahlbestimmung 
 
Mit dem elektronischen Zellzählgerät CASEY 1 Modell TT, welches basierend 
auf einem Widerstandsmessprinzip und kombiniert mit einer Pulsflächenanalyse 
arbeitet, kann die Zellzahl einer Zellsuspension ermittelt werden. Dieses Prinzip 
erlaubt eine Aussage über die Größe der Zellen, wodurch zwischen toten und 
lebenden Zellen differenziert werden kann. Bei geschädigter Zellmembran, wie 
bei einer toten Zelle,  wird nur der Zellkern gemessen, womit die Zelle bei der 
Zählung aufgrund ihrer geringeren Größe nicht berücksichtigt wird.  
Nach dem Ablösen der Zellen vom Kulturflaschenboden mittels Trypsin 
(3.2.1.2) werden 100 µl Zellsuspension zu 10 ml CasyTon-Lösung gegeben und 
die Gesamtzellzahl der Ausgangssuspension ermittelt. Durch die nun bekannte 
Gesamtzahl der Zellen kann eine gewünschte Zellzahl pro ml Standardmedium 
eingestellt werden.  
 
 
3.2.2 Versuche 
3.2.2.1 Boydenkammer 
 
Die Boydenkammer besteht aus einem oberen, 800 µl Flüssigkeit fassenden 
und einem unteren, 210 µl Flüssigkeit fassenden Kompartiment. Wie in 
Abbildung 8 zu erkennen ist, kann zwischen den zwei verschraubbaren 
Kompartimenten ein Filterpapier (Nucleopore), das Poren von 8 µm Größe 
aufweist, eingespannt werden. 
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Abbildung 8: Links Boydenkammer, rechts Schemazeichnung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 9: Boydenkammer von oben Filterpapier und unteres Kompartiment sichtbar 
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3.2.2.2 Migration durch Filter ohne Matrigelbeschichtung 
 
In dieser Versuchsreihe sollen Tumorzellen durch einen Filter in der 
Boydenkammer migrieren. Dazu werden die Tumorzellen in Medium, welches 
verschiedenen Konzentrationen an Phospholipiden enthalten kann, in das 
obere Kompartiment der Kammer gegeben. Eine Versuchsreihe bestand aus 
neun Boydenkammern.  
Je drei Kammern mit 0,1 %iger Phospholipidlösung, 1%iger Phospholipidlösung 
und einer Kontrolle (Medium ohne Phospholipidzusatz).  
Die Kammern werden sorgfältig mit 70%igem Ethanol gesäubert und dann 
getrocknet, so dass keine Ethanolreste in den Kammern verbleiben. Danach 
wird das untere Kompartiment mit 210 µl Standardkulturmedium befüllt (siehe 
Abbildung 9). Als nächstes wird der Filter mit Hilfe einer Pinzette in den 
Zwischenraum gelegt, woraufhin die Kammern fest verschlossen wurden und  
das obere Kompartiment mit 400 µl Zellsuspension und 400 µl 
Phospholipidemulsion bzw. Standardkulturmedium (Kontrollgruppe) befüllt wird. 
Für diesen Invasionsversuch wird eine Zellzahl von 600.000 Zellen/ml benutzt.  
Die Boydenkammern werden für 20 h im Brutschrank bei 37° C 5% CO2 und 
10% O2 inkubiert. 
Dann wurden 750 µl Flüssigkeit des oberen Kompartiments abgesaugt und die 
Kammer vorsichtig geöffnet. Die Filter werden mit einer Pinzette aus der 
Kammer genommen und deren Oberseite drei Mal über ein Einmaltuch 
gestrichen, um Zellen die die Auszählung eventuell beeinflussen würden auf der 
Filteroberseite zu entfernen.  
Die so behandelten Filter werden dann gefärbt (3.2.3.1), fotografiert (3.2.3.2) 
und die darauf befindlichen Zellen gezählt.  
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3.2.2.3 Migrationsversuch durch Filter mit Matrigelbeschichtung 
 
Der Versuchsaufbau ist identisch mit dem unter 3.2.2.2 beschriebenen 
Migrationsversuch. Einziger Unterschied ist eine vorherige Beschichtung der 
Filter mit Matrigel. 
 
           
Abbildung 10: links Boydenkammer von oben, rechts Boydenkammer seitlich 
 
Das Matrigel wird hierzu über Nacht von -20° C im Eiswasserbad langsam 
erwärmt. Das Gel wird daraufhin im Verhältnis 1:3 mit serumfreiem Medium 
verdünnt. Dazu müssen alle benötigten Arbeitsmaterialien vorgekühlt werden, 
um eine vorzeitige Erstarrung des Gels zu verhindern.  
Die Filter werden nun mit je 50 µl des im Verhältnis 1:3 vorverdünnten Matrigels 
benetzt. Dabei muss die Kammer vorsichtig kreisförmig bewegt werden, damit 
sich eine gleichmäßige Schichtdicke bildet und sich das Matrigel auf der ganzen 
Fläche verteilen kann. Nach einer Stunde bei 20° C konnte die Kammern 
weiterverwendet werden. Das Matrigel ist makroskopisch gut sichtbar auf den 
Filtern verteilt und erstarrt (Abbildung 10). 
Für diesen Invasionsversuch wird eine Zellzahl von 600.000 Zellen/ml benutzt. 
Die Inkubationszeit mit und ohne Phospholipidzusatz beträgt 24h.  
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3.2.2.4 Filter im Querschnitt 
 
Die Filter werden beim Invasionsversuch, zusätzlich zur normalen Färbung, wie 
sie bei dem Migrationsversuch durchgeführt wird, in Methanol fixiert und in 
Agarosegel gegossen. Dazu werden die Filter in einer Kavitätenplatte ausgelegt 
und die einzelnen Kammern vorsichtig vom Rand her mit Methanol befüllt, bis 
sie vollkommen mit Methanol bedeckt sind. Nach dreiminütiger Einwirkzeit des 
Methanols werden die Filter dann in 1,5 %iges Agarosegel gegossen, welches 
unter ständigem Rühren unter Hitze in flüssigem Zustand in neue 
Kavitätenplatte gegeben wurde. Die Filter werden möglichst mittig in das Gel 
getaucht. Das erstarrte Gel mit dem Filter wird dann mit einem Skalpell  so 
geschnitten, dass man einen Querschnitt durch Filter, Matrigel und Zellschicht 
erhält. Die so vorbereiteten Stücke werden dann gefärbt, in Alkohol entwässert  
und in Paraffin geblockt, um dann im Dünnschnittverfahren zugeschnitten zu 
werden. Die Schnitte werden HE gefärbt, auf einen Objektträger gebracht und 
mit Deckgläsern verschlossen. Die Auswertung findet mikroskopisch statt. 
 
 
3.2.2.5 Migrationversuch durch HOMC - Monolayerschicht 
 
Für diesen Versuch werden sowohl Tumorzellen als auch HOMC benötigt und 
müssen in der Auswertung differiert werden. Dazu werden die Tumorzellen für 
die Fluoreszensmikroskopie markiert. 
In diesem Versuch werden die benutzten Filter mit einem HOMC Monolayer 
vorbereitet. Dazu werden andere Kammersysteme gebraucht als in den 
Migrationsversuchen mit und ohne Matrigelschicht. Die Systeme sind schon mit 
einem Filter bestückt und sind steril verpackt. Der Filter einer Kammer wird 
zuerst mit Matrigel beschichtet, die s.g. thin coating method. Dazu wird das 
Matrigel im Verhältnis 1:5 mit serumfreiem Medium verdünnt. 100µl dieses 
Gemisches werden auf die Filter gegeben und kreisförmig bewegt bis sich das 
Gel-Medium-Gemisch gleichmässig verteilt hat. Das Gel wird nach 1 h 
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Einwirkzeit mir 1,5 ml serumfreiem Medium gespült. Auf die so vorbereiteten 
Filter werden dann die HOMC Zellen in einer Konzentration von 400.000 Z/ml 
gegeben und für 45 Minuten im Brutschrank inkubiert. Danach wurden die Filter 
mit 1,5 ml PBS gespült, um nicht anhaftende Zellen zu entfernen. Es erfolgt 
dann eine mikroskopische Kontrolle der Monolayerschicht für jeden Filter. Die 
mit Celltracker markierten Tumorzellen (24h Inkubation) werden in einer 
Konzenztation von 800.000 Z/ml mit der Kontrolle (0%), 0,1% und 1% PL-
Emulsion vermengt und in das obere Kompartiment gegeben. 1,5 ml dieser 
Zellsuspension wurden dann auf die vorbereiten Filter gegeben. Nach 24 h 
Inkubation im Brutschrank (5% CO2 und 10% O2) wurde die Zellsuspension 
vorsichtig abgesaugt und die Filter mittels Skalpell und Pinzette auf der 
Halterung geschnitten. Die Filter werden dann mit einem Tropfen PBS versehen 
und mit Deckgläsern verschlossen. Bis zur mikroskopischen Auswertung 
müssen die Filter dunkel aufbewahrt werden. Die Fotos werden mittels 
Fluoreszenzlampe unter blauem Licht gemacht bei 250-facher Vergrößerung.   
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3.2.3 Auswertung 
3.2.3.1 Färbung der Filter 
 
Die Filter werden nach dem Versuch in einen Färberahmen eingespannt und so 
die darauf befindlichen Zellen gefärbt. Für je eine Minute wird der bestückte 
Färberahmen zuerst in die Fixierlösung und dann in die zwei Färbelösungen 
eingetaucht. Die Filter werden dann mit der Unterseite nach oben auf einen 
Objektträger gelegt und mit PBS-Lösung benetzt. Die Objektträger werden mit 
Deckgläsern und Fixiergummi verschlossen. 
 
 
3.2.3.2 Fotografieren der Filter und Zellzählung 
 
Die blau angefärbten Zellen auf dem Filter sind unter dem Mikroskop bei 100-
facher Vergrößerung gut sichtbar (s. Abbildung 11). Zur Zählung werden die 
Filter je 5 Mal an randomisierter Stelle fotografiert. Die Zellen auf den Fotos 
werden gezählt und dann der weitern Berechnung zugeführt.  
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Abbildung 11: Beispiel eines gefärbten Filters bei 100-facher Vergrößerung 
 
 
3.2.3.3 Statistik 
 
Bei den Berechnungen wurde mit Microsoft Excel 7.0® gearbeitet. Sämtliche 
Daten werden als Mittelwerte ± Standardabweichung dargestellt. Die 
statistische Ausarbeitung erfolgte mit dem ungepaarten T-Test. Unterschiede 
mit einem p-Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.  
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4 Ergebnis 
 
4.1 Migration von NUGC4 in Abhängikeit verschiedener 
Phospholipidkonzentrationen (siehe 3.2.2.2) 
 
Die Vorbehandlung des Filters mit 1%ider PL-Lösung führte im Vergleich zur 
Kontrollgruppe zu einer signifikanten Reduktion der Zellmigration durch den 
Filter (16,3 ± 5,1 vs. 178 ± 66,7 Zellen/GF; p < 0,05). Dieser Effekt konnte auch 
bei der 0,1 %igen PL-Lösung nachgewiesen werden (33,0 ± 9,6 vs. 178 ± 66,7 
Zellen/GF; p < 0,05). 
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Abbildung 12: Tumorzellzahl/GF nach 20 h Inkubation in der Boydenkammer 
      *Statistische Signifikanz p<0,05 
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4.2 Migration von NUGC-4 durch einen matrigelbeschichteten Filter in 
Abhängigkeit verschiedener Phospholidkonzentrationen 
 
Die Vorbehandlung des mit Matrigel beschichteten Filters mit 1%ider PL-
Lösung führte im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer signifikanten Reduktion 
der Zellmigration durch den Filter (38,1 ± 26,2 vs. 520,4 ± 69,3 Zellen/GF; p < 
0,05). Dieser Effekt konnte auch bei der 0,1 %igen PL-Lösung nachgewiesen 
werden (120,4 ± 61,1 vs. 520,4 ± 69,3 Zellen/GF; p < 0,05). 
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Abbildung 13: Tumorzellzahl/GF nach 24 h Inkubation; Filter mit Matrigelschicht 
  * Statistische Signifikanz α<0,05 
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Abbildung 14: Querschnitt des Filters mit Matrigel und Tumorzellen nach Fixierung und Schnitt 
      
Abbildung 15: Matrigel im Queranschnitt mit migrirenden NUCG Tumorzellen. 
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4.3 Migration von NUGC-4 durch einen HOMC-Monolayer in Abhängigkeit 
verschiedener Phospholipidkonzentrationen (siehe 3.2.2.5) 
 
Die Vorbehandlung des HOMC-Monolayerbeschichteten Filters mit 1%-iger  
PL-Lösung führte im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer signifikanten 
Reduktion der Zellmigration durch den Filter (275,8 ± 24,8 vs. 353,1 ± 23,5 
Zellen/GF;  
p < 0,05). Dieser Effekt konnte auch bei der 0,1 %igen PL-Lösung 
nachgewiesen werden (167,7 ± 12,9  vs. 353,1 ± 23,5 Zellen/GF; p < 0,05). 
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Abbildung 16: Tumorzellzahl/GF nach 24 h Inkubation; Filter mit HOMC-Monolayerschicht 
  * Statistische Signifikanz p<0,05 
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5 Diskussion 
 
Die Entstehung einer Peritonealkarzinose ist abhängig von der Invasions- und 
Migrationsfähigkeit von malignen Zellen.  
Nach Yonemura steht am Anfang die Ablösung der Tumorzellen von dem 
Primärtumor (Yonemura, Endou et al. 2000). Nach Sugabakers „tumor cell 
entrapment hypothesis“ entsteht die Tumorzelldissemination durch 
intraperitoneale Tumoremboli bei Serosapenetration, Lekage von malignen 
Zellen durch verletzte Lymphgefäße, direkte Dissemination maligner Zellen 
durch primär chirurgisches Trauma und venösen Blutrückstrom sowie in 
Fibrinexsudat eingeschlossene Tumorzellen auf verletztem Peritoneum und 
vermehrtes Wachstum der eingeschlossenen Tumorzellen durch bei 
Wundheilung freigesetzte Wachstumsfaktoren (Sugarbaker 1999). 
Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Adhäsion der Tumorzellen an einen 
primariusfernen Pritoneumanteil. Bei diesem Schritt hat die Extrazellulärmatrix 
nach Kiyasu et al. einen wichtigen Anteil an der Entstehung einer 
Peritonealkarzinose (Kiyasu, Kaneshima et al. 1981). Diese Vorgänge sind 
abhängig von der Tumorausdehnung, der Tumorbiologie und der Expression 
von Komponenten der extrazellulären Matrix (van den Tol, van Rossen et al. 
1998). Eine verstärkte Adhäsion von Tumorzellen an das subperitoneale 
extrazelluläre Gewebe ist Folge von Verletzungen des Peritoneums. Im 
Weiteren entsteht dann die eigentliche Invasion in das subperitoneale Gewebe. 
Als letztes kommt es zu einer Proliferation der Tumorzellen und ab einer 
bestimmten Größe zur Neovaskularisation der Blutversorgung des Tumors 
(Yonemura, Endou et al. 2000). 
Der Boyden Kammer Assay geht auf Stephen Boyden zurück und wurde 
ursprünglich zur Analyse der Leukozyten-Chemotaxis gebraucht (Boyden 
1962). Es werden zwei Kammern, durch eine Porenmembran getrennt (meist 5-
10 µm Porendurchmesser) mit Flüssigkeit gefüllt, die ein Konzentationsgefälle 
eines chemotaktisch wirkenden Stoffes aufweist. Die Zellen migrieren durch die 
Poren und können nach einer gewissen Zeit auf der Unterseite der 
Porenmemebran gezählt werden. Es war der erste standardisierte 
Versuchsaufbau, um das Migrationsverhalten von Zellen zu analysieren. Der 
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Assay ist ebenfalls unter filter-membrane-migration und trans-well migration 
assay bekannt (Chen 2005). In dieser Arbeit wurde ein modifizierter Boyden-
Kammer-Assay für die Migrationsversuche benutzt in dem im oberen 
Kompartiment werden anstelle der Leukozyten die Tumorzellen eingegeben 
werden zusammen mit der zu untersuchenden Substanz, in unserem Fall der 
Phospholipidemulsion. 
Anhand einer Magenkarzinomzellinie (NUGC4) wurden verschiedene 
Migrationsversuche durchgeführt. Die Tumorzellen migrierten zuerst durch 
einen Porenfilter. Die Vorbehandlung der Zellen mit PL führte zu einer 
signifikanten Reduktion der Zellmigartion durch den unbeschichteten Porenfilter 
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Für 1 % PL ergab sich ein Mittelwert von 16,3 
± 5,1 vs. 178 ± 66,7 Zellen/GF bei einem p < 0,05. Dieser Effekt konnte auch 
bei der 1 %igen PL-Lösung nachgewiesen werden mit 33,0 ± 9,6 vs. 178 ± 66,7 
Zellen/GF bei einem p < 0,05. Die verschiedenen Konzentrationen an PL 
zeigten eine tendentielle Minderung bei nichtsignifikanter Migrationsreduktion.  
Aufgrund der Wichtigkeit der extrazellulären Matrix bei Migrationsprozessen 
wollten wir in der nächsten Versuchanordung diese Matrix nachbilden (van den 
Tol, van Rossen et al. 1998). Als ECM Ersatz wurden dieselben Filter mit 
Matrigel beschichtet und dem Versuch zugeführt (Kleinman and Martin 2005).  
Für diese Versuchsreihe erhielten wir folgende Ergebnisse. Für die 
matrigelbeschichteten Filter ergab sich eine statistisch signifikante 
Migrationsreduktion bei 1 % PL im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 38,1 ± 26,2 
vs. 520,4 ± 69,3 Zellen/GF bei p < 0,05. Dieser Effekt konnte auch bei der 0,1 
%igen PL-Lösung nachgewiesen werden mit 120,4 ± 61,1 vs. 520,4 ± 69,3 
Zellen/GF bei p < 0,05. 
In der dritten Versuchsreihe wurde die Anorgnung erneut den humanen 
Verhältnissen angenähert und eine Schicht aus Omentum majus Zellen auf die 
Fiter mit Matigel (thin-coating) aufgebracht. Für diesen Verusuch ergab sich für 
die zusätzlichen HOMC-monolayerbeschichteten Filter für 1% PL im Vergleich 
zur Kontrollgruppe 275,8 ± 24,8 vs. 353,1 ± 23,5 Zellen/GF bei p < 0,05. Dieser 
Effekt konnte auch bei der 0,1 %igen PL-Lösung nachgewiesen werden 167,7 ± 
12,9  vs. 353,1 ± 23,5 Zellen/GF bei p < 0,05.  
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Im Sinne der Fragestellung dieser Arbeit muss zuerst beantwortet werden ob es 
möglich ist durch Zugabe von Phospholipiden die Tumorzellmigration in vitro zu 
verringern. Hierzu dient der Vergleich der 1% und 0,1% PL-Gruppe mit der 
Kontrollgruppe.  
Es ergab sich für alle Versuchsreihen eine statistisch signifikante 
Tumorzellmigrationshemmung. Folglich fanden wir für die einfache Migration 
ohne Beschichtung der Filter, die Migration durch Matrigel und die Migration 
durch Matrigel und HOMC-Monolayerbeschichtung eine statistisch signifikante 
Reduktion zur Kontrollgruppe.  
In allen drei Versuchsreihen ist eine tendenzielle Dosisabhängigkeit des Effekts 
erkennbar. Es konnte jedoch keine statistische Signifikanz erreicht werden. 
In unserer Arbeitsgruppe wurde bei gleichem Versuchsaufbau eine 
Dickdarmkarzinomzellinie (HRT 18) untersucht. Hier ergab sich ebenfalls eine 
statistisch signifikante Migrationshemmung für 1%-PL und 0,1%-PL und eine 
nichtsignifikante dosisabhängige Migrationsreduktion.  
Somit konnten wir die Wirksamkeit der PL bezüglich Migrationsgemmung im In-
Vitro-Versuch beweisen.  
Weitere Mitarbeiter unsere Arbeitsgruppe untersuchten den Einfluss von PL auf 
die Expression der Integrine auf der Zelloberfäche für die Magentumorzellen 
NUGC4 und Dickdarmtumorzellen HRT18. Die Zellen wurden mit 9%iger PL-
Lösung für 30 Minuten inkubiert. Danach wurden die Zellen mit den 
verschiedenen zu untersuchenden Antikörpern für vier Stunden inkubiert. Die 
reduzierte mittlere Fluoreszenzintensität wurde gemessen. Es ergab sich für die 
NUGC4-Zellinie für CD29  (Kontrolle:  182,1  ±  91,4  Z;  PL  9%:  85,6  ±  78,24  
Z); CD44  (Kontrolle:  
860,6 ± 799,3 Z; PL 9%: 777,1 ± 767.48 Z), CD49b (Kontrolle: 123,5 ± 139,5 Z; 
PL 9%: 112,4 ± 153,2 Z), CD49c (Kontrolle: 107,5 ± 206,9 Z; PL 9%: 89,9 ± 
111,6  
Z) und CD49f (Kontrolle: 133,5 ± 174,9 Z; PL 9%: 101,2 ± 104,7 Z). Diese 
Ergebnisse zeigen alle eine signifikante Reduktion für alle Antikörper. Auch für 
die HRT18 Zelllinie ergaben sich für alle Antikörper statistisch signifikante 
Reduktionen.  
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Diese Integrine sind unter anderem entscheidend beteiligt an der 
Tumorzelladhäsion an Extrazellulärmatrixkomponenten (van den Tol, van 
Rossen et al. 1998). 
Auch andere Arbeitsgruppen untersuchten anhand modifizierter Boydenkammer 
Assays das Migrationsverhalten von Tumorzellen. Mori et al. fanden an der 
Kolonkarzinomzellinie DLD1 eine verstärkte Migration durch LPA 
(Lysophosphatidic acid). Die Autoren fanden eine vermehrte Expression von 
EGFR auf der Tumorzelloberfläche bei dem Einsatz von LPA und führten die 
Migrationsverstärkung auf diesen Effekt zurück (Mori, Kitayama et al. 2006). 
Das Migrationsverhalten von Magentumorzellen wurde von einer anderen 
Arbeitsgruppe anhand von S1P (Sphingosine 1-phosphate), einem 
Phospholipid, das durch aktivierte Blutplättchen gebildet wird, untersucht. Es 
zeigte sich, dass S1P bei niedriger Dosierung eine Proliferations- und 
Migrationsstimulation hervorruften und bei hoher Dosierung eine 
Migrationshemmung provozieren. Sie zeigten ebenfalls eine Reduktion der 
S1P-Rezeptoren auf der Tumorzelloberfläche. Die Autoren sehen einen 
Zusammenhang zwischen der Expression des Rezeptors und der 
Migrationsstimulation/hemmung der Tumorzellen auch im Hinblick auf eine 
klinische Anwendbarkeit (Yamashita, Kitayama et al. 2006). Fisher et al. prüften 
unter Anwendung eines Boyden Kammer Assays die Migration von 
Tumorzellen. Auch sie fanden eine Migrationshemmung durch  S1P und 
Migrationsstimulation durch LPA (Fisher, Pop et al. 2006). Auch Shida et al. 
stellten einen migrationsinduzierenden Effekt für LPA fest (Shida, Kitayama et 
al. 2004).  
Im Vergeich unserer Ergebnisse mit denen ander Arbeitsgruppen sieht man 
starke, zum Teil grundlegende Unterschiede. Dies ist erstens auf die 
verschiedenen untersuchten Phospholipide und die unterschiedlichen Zelllinien 
zurückzuführen.  
Insgesamt zeigten alle Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe eine Reduktion der 
Migration durch Phospholipide. Es ist wahrscheinlich dass dieser Effekt auf die 
Reduktion der Integrinexpression wie oben beschrieben zurückzuführen ist. Es 
zeigte sich auch eine dosisabhängige Reduktion der Migration. In einem 
weiterführenden Experiment könnten noch höhere Phospholipidkonzentrationen 
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untersucht werden, um die Frage zu beantworten, ob diese Tendenz zu 
statistisch signifikanten Ergebnissen führt. Interessanterweise konnten wir für 
zwei unterschiedliche Zelllinien ähnliche Ergebnisse reproduzieren. Dies lässt 
den Schluss zu, dass weitere Tumorzelllinien mit Phospholipiden auf ein 
migrationshemmendes Potential untersucht werden sollten.  
Es wurde bereits belegt, dass Phospholipide in der Prävention einer 
Peritonealkarzinose eingesetzt werden können. Matsuoka hat festgestellt, dass 
eine bestehende Peritonealkarzinose von Phospholipiden nicht beeinflusst 
werden kann (Matsuoka, Hirakawa et al. 1998). Dies zeigte sich auch in der 
postoperativen Anwendung zur Adhäsionsprävention in der die PL auch zu 
präventiven Zwecken eingesetzt wurden (Muller, Treutner et al. 2001). 
Phospholipide zeigten im postoperativen Einsatz antiadhäsive Eigenschaften 
gegen Verwachsungen im Bauchraum (Butz, Muller et al. 2007). PL besitzen 
eine sehr gute Bioverträglichkeit und führen bei ihrer Anwendung zu keinen 
Fremdkörperreaktionen, Entzündungen, Wundheilungsstörungen und 
allergischen Reaktionen (Muller, Treutner et al. 2001). Der Grund dafür ist, dass 
PL natürlicherweise im menschlichen Körper als Bestandteil aller 
Zellmembranen vorkommen und zusätzlich von Mesothelzellen sezerniert 
werden (Beavis, Harwood et al. 1994). Hills hat anhand elektronen- und 
fluoreszenzmikroskopischer Bilder gezeigt, dass sich die PL als oligolamelläre 
Struktur in 7-13 Einzellagen anordnen und durch diesen Schichtaufbau eine 
abriebfeste Struktur auf peritonealen Oberflächen bilden. Er prägte den Begriff 
von SAPL (surface active phospholipid) (Hills 2002). Auch zeigten PL eine 
Inhibition der laminin-5-bedingten Zellmotilität und beeinflussten durch 
Komplexbildung die Integrinexpression und Funktion (Hakomori 2003). Diese 
beschriebene Wirkungsweise der intraperitonealen Therapie mit Phospholipiden 
lenkt den Blick auf das von uns untersuchte Prinzip der 
Tumorzellmigrationsprophylaxe. Gerade an defekten Stellen innerhalb des 
Peritoneums kann diese Schutzschicht eine Adhäsionsbildung reduzieren und 
die Migration der Tumorzellen erschweren.  
Die Effektivität von Phospholipiden konnte bereits in vorangegangenen 
Modellen in vivo und in vitro in unserer Arbeitsgruppe gezeigt werden.  
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In-vitro-Versuche zeigten das antiadhäsive Potential von Phospholipiden an 
einem Modell mit BD-IX Ratten bei intraabdomineller Implantation von 
Dickdarmtumorzellen (DHD/K12/TRb). Es zeigte sich eine signifikante 
Reduktion der peritonealen Tumorzelldissemination. Es wurde durch diese 
Arbeit ein neuer Schritt in Richtung intraperitoneale 
Tumorzelladhäsionshemmung vorgestellt (Jansen, Treutner et al. 2004). 2005 
wurde von dieser Arbeitsgruppe eine Arbeit mit Nacktmäusen (BALB c nu/nu)  
und Magentumorzellen (NUGC 4) präsentiert. Es zeigte sich keine statistisch 
signifikante Tumormassenreduktion durch PL, aber die Tiere der PL150 –
Gruppe überlebten länger als die Tiere der Kontrollgruppe (Jansen, Treutner et 
al. 2005). In einem In-vitro-Versuch mit Magentumorzellen (NUGC4), 
Dickdarmtumorzellen (HRT 18) und verschiedenen PL-Konzentrationen wurde 
in einem Versuch mit einem Monolayer aus menschlichen Mesothelzellen die 
Adhäsion untersucht. Für beide Tumorzellreihen zeigte sich ein 
konzentrationsabhängige Reduktion der Adhäsion (Jansen, Jansen et al. 2006).  
Aus dem Grundgedanken der Adhäsionsreduktion und der positiven 
Ergebnissen aus der Tumorzelladhäsionshemmung durch PL untersuchten wir 
nun die Migrationshemmung durch PL als wesentlichen Schritt der Entstehung 
einer Peritonealkarzinose. 
Es wurden auch zahlreiche andere Therapiestrategien zur Prophylaxe einer 
intraperitonealen Tumorzellaussaat mit anderen Substanzen und anderen 
Verfahren verfolgt. Es wurde versucht mit intraperitonealer Immuntherapie, 
Chemotherapie sowie HIPEC die Tumorzelladhäsion zu verhindern.  
Dextransulfat wurde in einem Mausmodell intraperitoneal angewendet und 
zeigte antiadhäsive Eigenschaften. Die Autoren postulierten, dass Dextransulfat 
bei geringer Toxizität eine gute Möglichkeit zur Adhäsionsreduktion sei. 
(Hagiwara, Sawai et al. 1997; Hagiwara, Sakakura et al. 2000) Andere Autoren 
fanden bei Behandlung zur Adhäsionsprävention mit Dextransulfaten schwere 
Nebenwirkungen. Die Hauptprobleme waren die Entwicklung von Ödemen, 
Pleuraergüsse, Koagulationsstörungen des Blutes, sowie schwere allergische 
Reaktionen. (diZerega 1996; Treutner and Schumpelick 2000) 
Hyaluronsäure, ursprünglich eingesetzt zur Prävention postoperativer 
Adhäsionen, zeigte in einer Arbeit von Haverlag und van Rossen eine CD44H 
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Überexpression in Kolonkarzinomzellen und somit einen den Erwartungen 
entgegengestzten Effekt mit Zunahme der Motilität und Adhäsion von 
Tumorzellen (Haverlag, van Rossen et al. 1999). 
Opitz et al. untersuchten Interceed (Oxygenierte Zellulose), Intergel 
(Hyaluronsäure) und Taurolidine/Heparin auf Tumorzelladhäsionshemmung an 
einem standardisierten Rattenmodell. Die niedrigsten Werte wurden für 
Taurolodine/Herparin gefunden, bei fehlender statistischer Signifikanz (Opitz, 
van der Veen et al. 2003).  
Icodextrinlösung wurde an einem Rattenmodell untersucht. Dazu wurden 
intraperitoneale Tumorzellen vom Typ CC531 (Kolonkarzinom) nach 
chirurgischem Trauma appliziert und postoperativ 7,5% Incodextrinlösung 
instilliert.  Man fand zwar eine Verwachsungsadhäsionsreduktion von 51%, es 
konnte aber keine Tumorzelladhäsionshemmung oder -wachstumsreduktion 
nachgewiesen werden (van den Tol, ten Raa et al. 2005).  
Hiernach haben die Phospholipide einen deutlichen Vorteil im Vergleich zu 
anderen 
Therapieansätzen mit Substanzen der Adhäsionsprophylaxe. Sie zeichnen sich 
durch 
eine gute adhäsionshemmende Wirkung und eine geringe Komplikationsrate 
aus. 
Ein weiterer Ansatz gegenwärtiger Forschung ist die intraperitoneale 
Immuntherapie. Antikörper und T-Lymphozyten sind nach Strohlein und Heiss 
ein eleganter Weg selektiv gegen Tumorzellen auf dem Pritoneum wirksam zu 
sein und können effektiv eine Tumorabsiedelung verhindern (Strohlein and 
Heiss 2007). 
Ottow et al. haben an einem standardisierten Mausmodell intraabdominell MCA 
105-Tumorzellen injeziert und nach drei Tagen mit Interleukin-2 und LAK-Zellen 
intraabdominell behandelt. Die behandelten Mäuse zeigten eine deutliche 
Tumormassenminderung. (Ottow, Steller et al. 1987) Klinisch war die 
Interleukin-2 Applikation auf Grund schwerer Nebenwirkungen und Problemen 
bei der Isolation nicht durchzuführen. 
An einem Mausmodell nach Implantation einer menschlichen 
Magenkarzinomzelllinie (MKN-45) und zusätzlicher Installation von LAK-Zellen 
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konnte einen Rückgang der intraperitonealen Tumorzellmassen bestätigt 
werden (Piso, Aselmann et al. 2003). Nakashio et al haben in vitro und in vivo 
Versuche mit CD44H- und beta1 Ingegrin- Antikörpern und NUGC4 
Tumorzellen durchgeführt. Für beide Substanzen wurde eine 
Adhäsionshemmung gefunden. TGF1-beta stellte sich ferner als Promotor für 
die Tumorzelladhäsion heraus (Nakashio, Narita et al. 1997). 
Ein Problem der intraperitonealen Immuntherapie ist der hohe 
Herstellungsaufwand und die damit verbundenen Kosten.  
In verschiedenen Studien konnte demonstriert werden, dass das adhäsive 
Potential der Tumorzellen abhängig ist von der Differenzierung und Änderung 
der Integrinexpression (Lotz, Korzelius et al. 1990; Aznavoorian, Murphy et al. 
1993; Martin-Padura, Bazzoni et al. 1994). 
Die Integrinexpression von Magentumorzellen, Dickdarmtumorzellen sowie 
deren Einfluss auf die Zell-Zell-Adhäsionsvorgänge wurde bewiesen 
(Hauptmann, Denkert et al. 1995; Yashiro, Chung et al. 1996). Hauptmann et al. 
demonstrierten ferner eine Kohärenz zwischen Tumorzelladhäsion und den 
Integrinen CD29, sowie CD44 (Hauptmann, Budianto et al. 2003). Haier et al 
konnten durch anti-CD29 Vorbehandlung eine signifikante Reduktion der 
Tumoradhäsion finden (Haier, Nasralla et al. 1999).  
Zusammenfassend bestätigen die hier vorliegenden Ergebnisse der in vitro 
durchgeführten Versuche die hemmende Wirkung von Phospholipiden auf die 
Migration und Adhäsion von Magenkarzinomzellen.  
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Bei dem Magenkarzinom und anderen Tumoren ausgehend von den 
Hohlorganen kann es zur Ausbildung einer Peritonealkarzinose kommen, die 
mit einer sehr schlechten Prognose und einer mittleren Überlebenszeit, nach 
Diagnosestellung, von etwa sechs Monaten verbunden ist. Es gibt bei der 
infausten Situation keine kurative Therapieoption mehr. Deshalb kommt der 
Prävantion der Peritonealkarzinose eine besondere Bedeutung zu. Neben der 
Sogfalt des Operateurs gibt es auch verschiedene Ansätze eine intraoperative 
Tumorzellaussaht zu verhindern. Mit chemotherapeutisch und immunologisch 
wirksamen Substanzen sowie der Hyperthermie wurde versucht die Adhäsion 
und Migration der Tumorzellen zu verhindern. Die meisten angewendeten 
Substanzen zeigten eine hohe Morbidität in tierexperimentellen Studien und in 
der klinischen Anwendung. 
In dieser Arbeit wurde die Auswirkung von Phospholipiden auf die Migration von 
Tumorzellen im In-vitro-Versuch untersucht. Die Phospholipide zeigten in der 
klinischen Anwendung zur postoperativen Adhäsionsprophylaxe eine gute 
Verträglichkeit und eine geringe Toxizität. Eine besondere Bedeutung bei 
intraabdominellen Adhäsions und Migrationsprozessen wurde für bestimmten 
Extrazellulärmatrixkomponenten nachgewiesen. 
Wir untersuchten anhand eines modifizierten Boydenkammer Assays die 
Migration einer Magentumorzelllinie. Dafür wurde die Phospholipidemulsion in 
unterschiedlicher Konzentration in drei verschiedenen Versuchsanordnungen 
untersucht. Es wurden die migrierten Tumorzellen mikroskopisch fotographiert 
und ausgezählt.  
Die Ergebnisse zeigten eine statistisch signifikante Reduktion der 
Tumorzellmigration für alle drei Versuchsanordnungen. Des Weiteren wurde 
eine tendentielle Dosisabhängigkeit gefunden. 
In einem analogen Versuchsaufbau mit Dickdarmtumorzellen in unserer 
Arbeitsgruppe wurde ebenfalls eine statistisch signifikante Migrationshemmung 
nachgewiesen.  
Wir konnten somit die migrationsgemmende Wirkung der Phospholipide im In 
vitro-Versuch nachweisen.  
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